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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
ACE  Angiotensin-Converting- Enzyme  
CRH  Corticotropin Releasing Hormon 
DHEA  Dehydroepiandrosteron 
EEG  Elektroenzephalogramm 
EIA  Enzymimmunoassay 
EKG  Elektrokardiogramm 
ELISA  Enzyme- Linked Immunosorbent Assay 
EMG  Elektromyogramm 
EOG  Elektrookulogramm 
FSH  Follikel Stimulierendes Hormon 
GABA  Gamma- Amino- Buttersäure 
GHRH  Growth Hormone Releasing Hormone 
GH  Growth Hormone (Wachstumshormon) 
hGH  human Growth Hormone (menschliches Wachstumshormon) 
IGF  Insuline like Growth Factor 
IGFBP  Insuline like Growth Factor Binding Protein 
IRMA  Immunradiometrischer Assay 
KEV  konstitutionelle Entwicklungsverzögerung 
Lj  Lebensjahr 
LH  Luteinisierendes Hormon 
m  männlich 
n  Anzahl 
NAT  Serotonin- N- Acetyltransferase 
n.b.  nicht berechenbar 
Non- REM Non Rapid Eye Movements (keine raschen Augenbewegungen) 
NSD  neurosekretorische Dysfunktion 
o.g.  oben genannt 
OP  Operation 
PRA  Plasma- Renin- Aktivität 
PSG  Polysomnografie 
REM  Rapid Eye Movements (rasche Augenbewegungen) 
RIA  Radioimmunosaasy 
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sec  Sekunden 
SGA  Small for Gestational Age (für das Gestationsalter zu klein/leicht geborene 
Kinder) 
STH  Somatotropes Hormon 
swa  slow wave activity (langsame Wellen- Aktivität) 
sws  slow wave sleep (Schlaf mit langsamen Wellen) 
u.a.  unter anderem 
vs.  versus 
w  weiblich 
Z.n.  Zustand nach 
ZNS  Zentrales Nervensystem 
z.w.M.  zu wenig Material 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6 
 
INHALTSVERZEICHNIS         Seite 
 
1 ZUSAMMENFASSUNG              8 
 
2 EINLEITUNG              10 
2.1 Hormone und Schlaf              10 
2.2 Biochemie und Physiologie der Renin- Sekretion          10 
2.3 Physiologie der Hormone              11 
2.3.1  Wachstumshormon            13 
2.3.2  Dehydroepiandrosteron           14 
2.3.3  Melatonin             15 
2.4 Copulsatilität der Hormone              16 
2.5 Schlaf                16 
2.5.1  Polysomnografie            16 
2.5.2  Physiologie des Schlafes           18 
  
3 ZIEL DER ARBEIT             21 
  
4 MATERIAL UND METHODEN            22 
4.1 Material               22 
4.1.1  kleinwüchsige Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel      22 
4.1.1.1  kleinwüchsige Patienten mit Wachstumshormonmangel       22 
4.1.1.2  kleinwüchsige Patienten ohne Wachstumshormonmangel       24 
4.1.2  Gewinnung des Probenmaterials zur Durchführung der        25
   Untersuchung 
4.2 Methoden               26 
4.2.1  Bestimmung von Renin            26 
4.2.2  Bestimmung des Wachstumshormon         27 
4.2.3  Bestimmung von Dehydroepiandrosteron         28 
4.2.4  Bestimmung von Melatonin           30 
4.2.5             Qualitätskontrolle            31 
4.2.6  Analyse der Polysomnografie          32 
4.3 Verfahren zur Auswertung von Hormonseriendaten         33 
4.4 Statistische Auswertung             35 
7 
 
Seite 
5 ERGEBNISSE              36 
 
5.1 kleinwüchsige Patienten mit Wachstumshormonmangel         36 
5.2 kleinwüchsige Patienten ohne Wachstumshormonmangel         38 
5.3 Auswertung der Profile             39 
 5.3.1  Renin              39 
 5.3.2  Wachstumshormon            41 
 5.3.3  Dehydroepiandrosteron           44 
 5.3.4  Melatonin             46 
5.4 Auswertung der Hormonpulse in Verbindung mit der Polysomnografie        49 
5.5      Ergebnisse der Qualitätskontrolle             53 
 
6 DISKUSSION              56 
 
7       SCHLUSSFOLGERUNGEN            67 
 
LITERATURVERZEICHNIS             69 
 
ANHANG                83 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 
 
1 ZUSAMMENFASSUNG 
Ziel dieser Arbeit war die Erstellung und Auswertung von nächtlichen 
Spontansekretionsprofilen für Renin, Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron (DHEA) 
und Melatonin bei kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen mit und ohne 
Wachstumshormonmangel, sowie die Überprüfung der Profile auf Pulsatilitäten und die 
Überprüfung der Beziehung der Parameter zum Schlaf. 
Die Untersuchungen erfolgten in der Kinderklinik des Helios- Kreiskrankenhaus Gotha/ 
Ohrdruf GmbH, einem endokrinologischen  Zentrum, das seit Jahren Kinder mit 
Wachstumsstörungen behandelt. Dort wurden schon vielfach Studien über die nächtliche 
Sekretionsdynamik von Wachstumshormon und verschiedener anderer Hormone im 
Zusammenhang mit dem kindlichen Schlaf untersucht. Bei Patienten, die zur Abklärung eines 
Minderwuchses in der Klinik aufgenommen worden waren, erfolgte im Rahmen der 
Diagnostik auch eine Schlaflaboruntersuchung, so dass sie nach entsprechender Aufklärung 
und Einwilligung mit in die Studie einbezogen werden konnten. Aus ethischen Gründen war 
es allerdings nicht möglich, gesunde Probanden diesen aufwendigen Untersuchungen zu 
unterziehen. 
In diese Studie wurden 23 kleinwüchsige Patienten in zwei Gruppen aufgenommen. Gruppe 1 
umfasste 18 Patienten mit Wachstumshormonmangel (sieben Mädchen und 11 Knaben). Das 
Alter lag bei einem arithmetischen Mittelwert von 13,6 Jahren zwischen sechs bis 21 Jahren. 
In Gruppe 2 (Patienten ohne Wachstumshormonmangel) konnten vier Knaben und ein 
Mädchen im Alter von vier bis16 Jahren bei einem arithmetischen Mittel von 9,0 Jahren 
aufgenommen werden. 
Die Blutentnahmen von jeweils 2ml wurden im kontinuierlichen Entnahmeverfahren im 
Intervall von 30 Minuten durchgeführt. Die Renin- Konzentration wurde im IRMA, 
Wachstumshormon im ELISA, Dehydroepiandrosteron mittels EIA und Melatonin mit Hilfe 
eines direkt- RIA bestimmt. Die Profile wurden computergestützt durch das Programm 
PULSAR ausgewertet, um so eine pulsatilen Verlauf feststellen zu können. Anhand des 
während der Polysomnografie abgeleiteten EEG sollte untersucht werden, ob die 
Konzentrationen von Renin, Wachstumshormons, DHEA oder Melatonin Abhängigkeiten zu 
den Schlafstadien aufwiesen.  
Die Renin- Sekretion bei Kindern zeigte nicht den schlafstadienabhängigen pulsatilen 
Verlauf, wie er bei erwachsenen Patienten bzw. Probanden zu finden ist. Bei der Betrachtung 
der beiden Gruppen fiel kein Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel auf. Der Medianwert (aus den arithmetischen Mittelwerten der 
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einzelnen Profile der Patienten zwischen 20.00 und 08.00 Uhr) der nächtlichen Renin- 
Konzentration betrug für die Patienten der Gruppe 1 18,7 pg/ml, für die Patienten der Gruppe 
2 18,6 pg/ml und für die Gesamtheit der Patienten 18,6 pg/ml. Die nächtlichen Renin- 
Gesamtsekretion betrug für Gruppe 1 191 pg/ml x 12h, für Gruppe 2 222pg/ml x 12h und für 
alle Patienten 194 pg/ml x 12h. 
Da für das Enzym Renin, auf dem das Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag, keine Pulse 
aufgezeigt werden konnten, konnte die Copulsatilität zu Wachstumshormon, 
Dehydroepiandrosteron und Melatonin nicht überprüft werden. Aus diesem Grunde konnte 
auch keine Renin- Abhängigkeit zu den Schlafstadien festgestellt werden. 
Für das Wachstumshormon konnten erwartungsgemäß für die Gruppe 2  (Patienten ohne 
Wachstumshormonmangel) signifikant höhere Konzentrationen festgestellt werden (p < 0,05). 
Die meisten Pulse traten in der ersten Nachthälfte auf. Die Anzahl der Pulse unterschied sich 
nicht zwischen den Gruppen. Bei der Betrachtung des DHEA- Verlaufes fiel vor allen Dingen 
die steigende Konzentration mit zunehmendem Alter auf. Dies war unabhängig von Vorliegen 
eines Wachstumshormonmangels oder vom Geschlecht. Der Unterschied der Medianwerte 
zwischen den beiden Gruppen (4,33 ng/ml in Gruppe 1 und 1,46 ng/ml in Gruppe 2) war dem 
Altersunterschied beider Gruppen zu schulden. Der pulsatile Verlauf unterschied sich nicht 
zwischen den Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel. Die Melatonin- 
Konzentration zeigte den typischen nächtlichen Verlauf mit Beginn der Sekretionsphase 
zwischen 21:00 und 23:00 Uhr und dem Erreichen des Maximums zwischen 01:00 und 03:00 
Uhr. Ein signifikanter Unterschied bestand nicht zwischen den beiden Gruppen. Auch die 
Anzahl der Pulse war gleich (4 vs. 4,5 Pulse pro Nacht). Für Wachstumshormon, DHEA und 
Melatonin konnten die Ergebnisse der Vorarbeiten im Wesentlichen bestätigt werden und 
beweisen damit, dass bei der vorliegenden Arbeit keine methodischen Fehler gemacht 
wurden. 
Die Ergebnisse dieser Studie zur Spontansekretion des Enzyms Renin sind erste Werte für 
Kinder und Jugendliche. Da hier keine Pulse gefunden werden konnten, stellt sich die Frage, 
ob das pulsatile Verhalten durch Reifungsvorgänge ausgelöst wird. Es sind weiterführende 
Untersuchungen an gesunden Probanden notwendig, um zu überprüfen, wann sich bei 
Adoleszenten der für das Erwachsenenalter typische schlafstadienabhängige Verlauf für 
Renin einstellt. Zukünftig sollten zur Bestätigung dieser ersten Ergebnisse für das Renin 
multizentrische Studien mit standardisierten Untersuchungsbedingungen durchgeführt 
werden.     
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2 EINLEITUNG 
2.1 Hormone und Schlaf 
Die Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Schlafstadien, die in der Polysomnografie 
erfasst werden, und der nächtlichen Hormonsekretion werden in der Schlafendokrinologie 
untersucht. 
Während des Schlafes kommt es zu charakteristischen Veränderungen der 
elektrophysiologischen Aktivität – einem zyklischen Wechsel zwischen Episoden des Non- 
REM- und des REM- Schlafes-  und einer spezifisch verlaufenden Hormonsekretion.   
Zwischen elektrophysiologischer Schlafstruktur und Ausschüttung der Hormone bestehen 
zahlreiche Wechselwirkungen. 
Das Wachstumshormon (GH) und sein Releasing Hormon (GHRH) zeigen Sekretionspulse zu 
Beginn des Schlafes und wirken schlaffördernd, wohingegen Corticotropin- Releasinghormon 
(CRH) eher eine schlafhemmende Wirkung zeigt. Neuroaktive Steroide (z.B. 
Dehydroepiandrosteron) zeigen spezifische Einflüsse auf das Schlaf- EEG über Gamma- 
Aminobuttersäurerezeptoren (GABA- Rezeptoren)  (Steiger 2003). Auch Melatonin wird eine 
schlafanstoßende Wirkung zugeschrieben; seine Produktion wird durch Lichteinstrahlung auf 
die Retina gehemmt. Ebenso zeigt das Enzym Renin bei Erwachsenen eine direkte Beziehung 
zum slow-  wave-  Schlaf  (sws). 
 
2.2 Zur Biochemie und Physiologie der Reninsekretion 
Die Niere bildet in den Granulazellen des juxtaglomerulären Apparates das proteinspaltende 
Enzym Renin. Synonyma sind Angiotensinogenase und Angiotensin- bildendes Enzym. 
Weitere Syntheseorte scheinen Herz und glatte Muskulatur zu sein. 
Dieses aus 340 Aminosäuren bestehende Glykoprotein entsteht aus der Vorstufe Pro- Renin, 
von der ein aminoterminales Peptid mit 42 Aminosäuren abgespalten wird. Die Konzentration 
von zirkulierendem Pro- Renin im Plasma ist etwa 100- mal höher als die Konzentration von 
Renin. Als Inhibitor wirkt Pepstatin (Danser und Deinum 2005, Takahashi et al. 2007). 
Bei Abfall des renalen Perfusionsdruckes, bei Hyponatriämie oder ß- adrenerger Wirkung 
wird Renin in die zuführende Arteriole abgegeben. Es spaltet vom α2- Globulin 
Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin I ab. Unter der Einwirkung des Angiotensin- 
Converting- Enzyms (ACE) entsteht das Oktapeptid Angiotensin II (Kuschinsky et al. 1993). 
Dieses  stimuliert die Nebennierenrinde zur Aldosteron- Produktion und damit zu einer 
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erhöhten Natrium- Retention, wirkt stark vasokonstriktorisch und damit blutdrucksteigernd 
(Karlson et al. 1988).  
Während des zirkadianen Verlaufes ist der Schlaf die Zeit der höchsten Reninsekretion 
(Brandenberger et al. 1994). Während der Tagstunden ist keine Rhythmik zu finden, wobei 
Renin bei Erwachsenen in den Nachtstunden mit dem Non- REM- REM- Schlaf- Zyklus 
korreliert. In den Non- REM- Schlafphasen ist die Plasmareninaktivität bei dieser 
Untersuchungsgruppe deutlich erhöht, während sie in den REM- Phasen wieder absinkt.  
Ebenso besteht eine positive Beziehung zwischen der Reninaktivität und der slow- wave- 
Aktivität (swa), also den Schlafstadien 3 und 4 im EEG. Diese Korrelationen wurden auch im 
Vergleich zwischen erwachsenen Patienten mit und ohne arteriellem Hypertonus und in einer 
anderen Studie bei Gruppen von Probanden unter Einnahme von Betablockern (Atenolol), 
Diuretika (Furosemid) oder unter natriumarmer Diät untersucht (Brandenberger et al. 1985 
und 1990, Stern et al. 1986, Brandenberger et al. 1987, Mullen et al. 1980, Brune 2004). In 
Studien wurde die swa durch Schlafdeprivation stimuliert, wobei auch hier die Korrelation der 
Reninaktivität zu den Non- REM- und REM- Schlafphasen nachgewiesen wurde. Vor allem 
in der ersten Nachthälfte zeigte sich eine deutliche Erhöhung der Reninsekretion im Vergleich 
zum ungestörten Schlaf (Schuessler et al. 2006). 
Diese oben aufgeführten Zusammenhänge sind bisher nur bei Erwachsenen untersucht 
worden. Interessant ist die Frage, ob bei Kindern schon ähnliche Regelmechanismen bestehen 
bzw. ab welchem Alter wechselseitige Beziehungen zwischen der Reninsekretion, dem 
Endokrinium und dem Schlaf bestehen. Die physiologische Bedeutung des Renins für die 
Blutdruckregulation ist hinreichend bekannt. Schwankungen der Reninkonzentration lassen 
auch auf Änderungen des Aktivitätszustandes des Körpers und vor allem des Parasympathikus 
schließen. Welche Einflüsse leiten sich daraus auf die Hormonsekretion und den Schlaf 
insbesondere bei Kindern ab? Die folgende Arbeit wird versuchen, mögliche Zusammenhänge 
zu untersuchen und darzustellen. 
 
2.3 Physiologie der Hormone 
Von dem griechischen Begriff  όρμάώ – erregen oder antreiben  - wird das Wort Hormon 
abgeleitet. Hormone sind körpereigene Signalstoffe, die in spezialisierten Zellen gebildet 
werden, über das Blut zu ihren Erfolgsorganen transportiert werden und dort in kleinsten 
Konzentrationen Reaktionen auslösen, denen dann als Sekundärreaktion physiologische 
Vorgänge folgen (Stolecke 1997).  
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Nach der biochemischen Struktur werden verschiedene Hormongruppen unterschieden:  
 
- Polypetptidhormone (z.B. im Hypothalamus gebildete Releasing-Hormone, 
Hypophysenhormone, Parathormon, Insulin und Glucagon) 
 
- Steroidhormone (z.B. Glucocorticoide, Mineralocoticoide, Östrogen, Testosteron) 
 
- Aminosäuren (z.B. Schilddrüsenhormone und Katecholamine)  
 
- Ungesättigte Fettsäuren (z.B. Prostaglandine)  (Pschyrembel 1998) 
 
Die übergeordnete Steuerung der endokrinen Drüsen erfolgt durch die funktionelle Einheit 
Hypothalamus – Hypophyse im Sinne eines Regelkreises. Sie stellt die Verbindung zwischen 
Zentralnervensystem und dem Endokrinium dar (Pschyrembel 1998). Die hypophysäre 
Hormonausschüttung wird nach dem Prinzip der Rückkopplung durch die peripheren 
Hormone beeinflusst. 
Die Hormonsynthese erfolgt auf zwei unterschiedlichen Wegen. Peptidhormone werden durch 
spezifische Peptidasen aus zahlreichen Vorstufen synthetisiert, während andere Hormone 
durch enzymatisch kontrollierte Prozesse entstehen (Stolecke 1992). 
Die Hormonsekretion erfolgt durch Exozytose in den Interzellularraum. Von dort treten sie in 
die Blutbahn ein, werden an spezifische Transportproteine gebunden oder gehen eine 
reversible Bindung mit Albumin ein. Nur der freie ungebundene Anteil eines Hormons stellt 
die biologisch aktive Form dar. Damit dieser am Zielorgan Antworten auslösen kann, lagern 
sich die Hormone  an spezifische Rezeptoren in der Zellmembran oder im Zellinneren an. 
Über die Aktivierung des Enzyms Adenylatzyklase und die Umwandlung von 
Adenosintriphosphat in zyklisches Adenosinmonophosphat (c-AMP) werden dann 
Stoffwechselvorgänge initiiert. Ein weiterer wichtiger Transmitter ist das zyklische 
Guanosinmonophosphat (c-GMP), der die Hormonbindung zu ihren Rezeptoren beeinflusst. 
Im Regelkreis der Steroidhormone entstehen Hormonrezeptorkomplexe, die über eine 
Genaktivierung die Proteinbiosynthese anregen (Leonhardt 1990, Beitins und Padmanabhan 
1991, Girard 1992, Guiochon-Mantel und Milgrom 1993, Duden 1996). 
 
 
13 
 
2.3.1 Wachstumshormon 
Das Wachstumshormon, auch als Somatotropes Hormon (STH) oder Growth Hormone (GH) 
bezeichnet, ist ein Peptidhormon das in den eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappen 
gebildet wird. Es besteht aus 191 Aminosäuren.  
Die Synthese des Wachstumshormons wird durch die hypothalamischen Neuropeptide 
reguliert. Die pulsierende Freisetzung von growth hormone releasing hormone (GHRH) 
fördert die Ausschüttung von GH wohingegen die Sekretion von Somatostatin hemmenden 
Einfluss hat. Die Regulation erfolgt durch Neurotransmitter (Girard 1992, Allen 1993, Arvat 
et al. 1993, Jaffe  et al. 1995). 
Die Sekretion des Wachstumshormons in das Blut erfolgt entsprechend einer zirkadianen 
Rhythmik, wobei sich bei Erwachsenen  hohe Pulse vor allem in den ersten Tiefschlafphasen 
nach dem Einschlafen nachweisen lassen (Holl et al. 1991). 
Weiterhin führen körperliche Belastung, Hypoglykämie, ein Anstieg der 
Aminosäurekonzentration im Serum und andere Faktoren zu einer Freisetzung des 
Wachstumshormons (Blum 1993). Hemmenden Einfluss zeigen z.B. Hyperglykämie, 
Hyperlipidämie, Gestagene, Kortisol, Thyreotropin-Releasing-Hormon, ß-Adrenalin, Gamma-
Aminobuttersäure und Kälte (Pfäffle 2001, Lang 1992). Die Wirkungen von GH zielen vor 
allem auf die Wachstumsförderung von Knochen-, Knorpel-, Muskel- und Lebergewebe. Es 
fördert die Synthese von Proteinen, die Lipolyse zur Energiebereitstellung und die 
Erythropoese (Lang 1992, Velduis et al. 2001).   
Die Effekte des Wachstumshormons an den Organen werden zum Teil durch Somatomedine 
oder Insuline-like growth factors vermittelt. Diese Faktoren sind an spezifische 
Bindungsproteine (IGFBP) angelagert. Das Hauptbindungsprotein für IGF-1 und IGF-2 ist 
das wachstumshormonabhängige IGFBP-3, welches wie auch IGF-1 von der Geburt bis zur 
Pubertät ansteigt. In der Diagnostik der Wachstumshormonstörungen spielt die Messung von 
IGF und IGFBP im Blutplasma eine maßgebliche Rolle (Blum et al. 1992, Blum 1993, Ranke 
et al. 2000). Mit Beginn des Wachstumsschubes in der Pubertät wird durch eine höhere 
Sekretionsrate das Verhältnis von Wachstumshormon zu seinem Bindungsprotein zugunsten 
des freien Hormonanteils verschoben (Martha et al 1993). 
Im Kindesalter besteht eine direkte Beziehung zwischen der Sekretion von GH und dem 
Körperwachstum (Albertson-Wikland und Rosberg 1988). Eine übermäßige Sekretion bewirkt 
einen Gigantismus, während der angeborene Mangel an Wachstumshormon neben der 
konnatalen Hypothyreose die wichtigste Ursache der endokrinen Kleinwuchsformen darstellt. 
Seltenere Ursachen können die Endorganresistenz (Laron- Syndrom), die Sekretion eines 
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biologisch inaktiven STH (Kowarski- Hayek- Syndrom) bzw. hereditäre Formen des STH- 
Mangels (Prop- 1- Defekt, HESX- 1- Defekt, Pit- Defekt) sein (Vilser 2002). Tritt eine 
verminderte Spontansekretion bei unauffälligen GH- Sekretion in Stimulationstests auf, wird 
von einer neurosekretorischen Dysfunktion gesprochen (Bercu et al. 1986, Spiliotis 1994). 
Erworbene Formen des STH- Mangels werden vor allem bei Kraniopharyngeomen oder 
anderen zerebralen Raumforderungen bzw. nach Schädel- Hirn- Traumata, ZNS- Infektionen 
oder ZNS- Bestrahlungen gesehen (Vilser 2002). Ein STH- Mangel kann auch eine Ursache 
für Adipositas sein (Kauf und Jaeger 2002). 
In der Adoleszenz und im Erwachsenenalter sinkt die Hormonproduktion wieder, wobei die 
pulsatile Sekretion erhalten bleibt (Holl et al. 1991, Hartmann et al. 1993). 
 
2.3.2 Dehydroepiandrosteron 
In der Zona retikularis der Nebenniere werden die Androgene gebildet. Ihr Hauptvertreter ist 
das Prohormon Dehydroepiandrosteron (DHEA). Die Biosynthese erfolgt aus Cholesterin 
über die Zwischenstufen Pregnenolon und 17α-Hydroxypregnenolon. Die Sekretion erfolgt 
ebenfalls in einer Tagesrhythmik und weitgehend synchron mit Kortisol (Schmidt 1992). Der 
Metabolismus erfolgt über first pass Effekte in der Leber und die renale Ausscheidung, ein 
kleiner Teil wird über den Darm ausgeschieden. 
In den ersten Lebensjahren produzieren die Nebennieren nur geringe Mengen DHEA. Mit 
Beginn der Adrenarche ab dem 6. Lebensjahr steigt die Plasmakonzentration an und erreicht 
ihren Gipfel zwischen dem 25.-30. Lebensjahr. Im höheren Lebensalter wird eine 
Hormonkonzentration von 10-20% gemessen. 
DHEA dient als Vorläufer der Geschlechtshormone. In den Nebennieren, Hoden und Ovarien 
entstehen Androgene und Östrogene. Die biologischen Effekte zeigen geschlechts- und 
gewebsspezifische Eigenschaften. Ebenfalls finden sich Einflüsse auf das ZNS. Durch 
Bindung an Rezeptoren der Neurotransmitter (z.B. NMDA-, Sigma- und GABA-Rezeptoren) 
verändert sich die Konzentration der Botenstoffe und es kommt so z.B. zu einer Erhöhung der 
Serotoninkonzentration (Allolio und Arlt 2002).  
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2.3.3 Melatonin 
In der Glandula pinealis, der Zirbeldrüse wird aus der Aminosäure Tryptophan über Serotonin 
und das Enzym Serotonin- N- Azetyltransferase (NAT) der Hauptanteil des zirkulierenden 
Melatonin  gebildet. Weitere Syntheseorte für geringe Mengen Melatonin sind die Retina, der 
Ziliarkörper und der Gastrointestinaltrakt (Huether 1993 und 1994).  Die Metabolisierung 
erfolgt über die Leber mittels Cytochrom P450-Monooxygenasen und die 
Stoffwechselprodukte werden über die Niere ausgeschieden. 
Die Aktivität des Enzyms NAT wird durch Licht, welches auf die Retina trifft, unterbrochen 
(Mc Intyre  et al. 1989, Langer et al. 1997). So erklären sich die niedrigen 
Melatoninkonzentrationen während des Tages  und die nächtlichen Pulse (Tamarkin et al. 
1985, Webb und Puig-Domingo 1995, Suhner und Steffen 1997). Der zirkadiane Rhythmus 
der Melatoninfreisetzung ist also eng mit dem Schlafverlauf  verbunden. Da sich auch im 
Verlauf eines Jahres die Lichtintensität ändert, ist vor allem in den Wintermonaten eine 
erhöhte Melatoninkonzentration zu beobachten. 
Die durch Melatonin induzierte Tiefschlafphase ist ein Stimulans für die Ausschüttung des 
Wachstumshormons. Die schlaffördernde Eigenschaft ist die wichtigste Wirkung des 
Zirbeldrüsenhormons.  Durch Koordinierung der zirkadian-rhythmischen Vorgänge entfaltet 
es im Körper eine Wirkung als Zeitgeber. Seine Bedeutung beim Jet- Lag und der 
Verschiebung des Wach/Schlafrhythmus durch Schichtarbeit ist allseits bekannt. 
Ebenso zeigt sich eine Abhängigkeit der Sekretion vom Lebensalter. Bis zum 3. Lebensmonat 
wird kaum Melatonin gebildet. Danach steigen die Plasmamelatoninkonzentrationen an und 
es entwickelt sich der zirkadiane Rhythmus. Zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr 
werden die höchsten Konzentrationen gemessen (Waldhauser et al. 1998, Langer et al. 1997). 
Bei älteren Menschen finden sich dann nicht mehr so hohe Werte, dies ist evtl. eine Ursache 
für zunehmende Schlafstörungen im Alter. 
In Studien wurde exogen zugeführtes Melatonin zur Beschleunigung der Schlafinduktion und 
zur Verbesserung der Durchschlafqualität verwendet, Nebenwirkungen wurden nicht 
beobachtet. Die Wirksamkeit der Therapie mit Melatonin bei behinderten Kindern mit 
Schlafstörungen im Rahmen einer Studie von Waldhauser im Jahr 2000 war so gut, dass die 
Eltern ein Absetzen der Medikation nach Studienende ablehnten. 
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2.4 Copulsatilität der Hormonsekretion 
Die pulsatile Ausschüttung der hypothalamischen und hypophysären Hormone ist seit 
Jahrzehnten bekannt. Vergleicht man verschiedene Hormonprofile miteinander, so lassen sich 
Abhängigkeiten feststellen, die als Copulsatilität bezeichnet werden. Humorale und neuronale 
Einflüsse scheinen eine Veränderung der Sekretion hypothalamischer Releasing-Hormone zu 
bewirken. Wahrscheinlich werden mehrere hypophysäre Hormone durch ein 
Releasinghormon gesteuert, so dass es zu einer synchronen Sekretion kommt (Veldhuis et al. 
1989 und 1991, Saini et al. 1992, Schwartz und Cherny 1992, Albers et al. 1993, Albers 
1994).  
Ebenso könnten einige aus der Körperperipherie rückwirkende Hormone auf Hypothalamus- 
und Hypophysenhormone eine Copulsatilität auslösen. 
 
2.5 Schlaf 
Als Schlaf wird eine physiologische Bewusstseinsvertiefung mit veränderten vegetativen 
Reaktionen (Blutdruck, Herzfrequenz, Atmung und Körpertemperatur) und einem Erlöschen 
der zielgerichteten Motorik bezeichnet. Die dabei auftretenden Bewusstseinsänderungen 
werden als Träume bezeichnet. Die Steuerung erfolgt durch subkortikale neuronale Strukturen  
„innere Uhr“ und unterliegt neben humoralen Einflüssen einer zirkadianen Rhythmik (Faust  
und Hole 1991). Schlaf ist nicht auf eine einfache Abnahme der Aktivität zurückzuführen, 
sondern besteht aus einer außerordentlich komplexen zyklischen Abfolge von nervösen 
Zuständen, in denen das Gehirn ähnlich aktiv ist wie im Wachzustand (Bingmann 1992, 
Zulley  1996, Perras und Fehm 1997, Krueger et al. 1998). 
Mit Hilfe der Somnografie können den Schlafstadien spezifische Biosignale zugeordnet 
werden. Wobei die Stadien durch spezifische Verhaltensaktivitäten und neurologische und 
biochemische Symptome unterschieden werden. 
 
2.5.1  Polysomnografie 
Im Jahre 1928 hat Hans Berger erstmalig an einem EEG- Gerät Gehirnströme abgeleitet. 
Loomis et al. klassifizierten 1937 erstmalig das Elektroenzephalogramm (EEG) während des 
Schlafes. Mit Hilfe eines EEG konnte 1953 der REM (rapid- eye- movement)- Schlaf 
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entdeckt werden (Birnbaumer und Schmidt 1999). Dadurch erfuhren die 
Untersuchungsmöglichkeiten zum Nachtschlaf eine enorme Erweiterung. 
Bei der Polysomnografie wird auch ein Schlaf- EEG abgeleitet. Es ist durch bestimmte, sich 
charakteristisch ändernde Frequenzen und Amplituden gekennzeichnet und beinhaltet auch 
bestimmte Wellenmuster, wie K- Komplexe und Schlafspindeln. In Epochen von 30 sec. 
Dauer wird der zeitliche Ablauf der abgeleiteten Biosignale eingeteilt. Das Auftreten und 
teilweise der prozentuale Anteil dieser Graphoelemente im EEG, EOG und EMG in einem 
30sec- Intervall wird beurteilt und daraus der Schlaf dieser Epoche, entsprechend der gültigen 
Definition einem Schlafstadium zugeordnet (Berger 1992). 
Bei der Polysomnografie wird ein EEG wahlweise mit 2-, 4- oder  6 Kanälen (frontal, zentral 
oder okzipital) mit Referenzableitungen zur rechten und zur linken Seite mit der 
kontralateralen Mastoidelektrode als Referenz dazu abgeleitet. Parallel werden zwei 
Elektookulogramme (EOG), submentale Elektromyogramme (EMG) und ein 
Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet. Außerdem können das Muskulus- tibialis- anterior- 
EMG und Thoraxbewegungen erfasst werden (Jasper 1958, Coble et al. 1984, Berger 1992,  
Carole 1992, Cole et al. 1992, Nachtmann und Hajak 1996). 
In der Pädiatrie gibt es unterschiedliche Indikationen für die Durchführung von 
Schlaflaboruntersuchungen. Bei Verdacht auf ein Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom, zur 
Abklärung zentraler Atemstörungen mit Bradykardien, Zyanose oder Desaturationen und bei 
Muskeldystrophien mit Verdacht auf Insuffizienz der Atemmuskulatur ist die 
Polysomnografie angezeigt. In der Neuropädiatrie wird sie im Zusammenhang mit 
schlafgebundenen Anfallsleiden zur Diagnostik und Therapieüberprüfung eingesetzt. In der 
Neonatologie sind Schlaflaboruntersuchung bei Apnoe- Bradykardie- Syndrom, bei 
Frühgeborenen mit bronchopulmonaler Dysplasie, bei craniofazialen Dysmorphien (z.B. 
Pierre- Robin- Syndrom oder Gaumenspalten) oder bei Säuglingen nach ALTE (apperent life 
threatening event) notwendig, allerdings kann keine zuverlässige Aussage zum plötzlichen 
Kindstod getroffen werden. Ebenso kann bei Ein- und Durchschlafstörungen von Kindern 
jenseits des ersten Lebensjahres die Polysomnografie zum Ausschluss organischer Ursachen 
oder bei Patienten mit Verdacht auf eine Narkolepsie herangezogen werden. 
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2.5.2 Physiologie des Schlafes 
Rechtschaffen und Kales haben 1968 die heute noch gültigen Auswahlkriterien für das 
Schlaf- EEG ausgearbeitet: 
• Schlafstadium 1 (Non- REM 1): Einschlafstadium, leichter Schlaf mit Frequenz- und 
Amplitudenabnahme der okzipitalen α- Aktivität. Es dominiert eine niedergespannte 
unregelmäßige α- Aktivität mit Unterbrechungen der Kontinuität (α- Zerfall). Es treten eine 
diffus vermehrte ß- Aktivität, Vertexwellen (Vertexwaves und –spikes) und Spindelfragmente 
mit vorgelagerten Vertexwellen auf. Gelegentlich erscheinen paroxysmale Gruppen von 
generalisierten, bilateral synchronen hohen θ- oder δ- Wellen, die teilweise mit Vertexwellen 
kombiniert sind. 
• Schlafstadium 2 (Non- REM 2): Spindelschlaf, leichter Schlaf mit Schlafspindeln (1 – 
2 sec  anhaltende Wellenfolgen mit einer konstanten Frequenz von 14/sec.). Die 
Schlafspindeln treten vorwiegend präzentral, gelegentlich wechselnd seitenbetont oder auch 
alternierend über beide Hemisphären auf. 
• Schlafstadium 3 (Non- REM 3): δ- Schlaf, slow- wave- sleep. Es dominiert die δ- 
Aktivität, die von 4 – 8 Wellen/sec niedriger Amplitude überlagert wird. Die Schlafspindeln 
sind unregelmäßiger und langsamer als im Schlafstadium 2. 
• Schlafstadium 4 (Non- REM 4): Tiefschlaf, slow- wave- sleep. Die Schlafspindeln 
verschwinden. Es treten polymorphe δ- Wellen mit einer Frequenz von 2-3/ sec und 
intermittierend δ- Wellen mit gleicher Frequenz aber höherer Amplitude auf. 
• Schlafstadium 5 (REM- Schlaf): paradoxer, unruhiger Schlaf, ist nur mit Hilfe der 
polysomnografischen Aufzeichnungen nachweisbar; unregelmäßige in Salven auftretende 
schnelle Bulbusbewegungen sind kennzeichnend. Puls und Atemfrequenz sind unregelmäßig. 
Weiterhin kommt es zu kleinen Bewegungen der mimischen Muskulatur und einer 
Tonusminderung der Antigravitationsmuskeln. Die EEG- Grundaktivität entspricht in etwa 
der des Schlafstadiums 1, wenn man die späten Phasen betrachtet. Es finden sich wieder 
Schlafspindeln und K- Komplexe (etwa 200μ- Volt hohe biphasische negative / positive 
langsame Wellen, oft durch niedrige Spitzen eingeleitet und mit einer spindelartigen Aktivität 
mit einer Frequenz von 12-15/sec auslaufend). 
• Schlafstadium 0: Wachstadium  
 
Der Schlafzyklus eines Erwachsenen mit Einschlafstadium, Leichtschlaf, mittelgradigem 
Schlaf und Tiefschlaf dauert etwa 80 – 110 min und wiederholt sich 4-5mal pro Nacht. Im 
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Nachtverlauf nimmt der Anteil des Tiefschlafes ab und die REM- Perioden und REM- Dichte 
nehmen zu. 
Im Zuge der physiologischen Reifung des Gehirnes verändert sich die interne Schlafstruktur, 
der ultradiane Rhythmus wandelt sich vom Neugeborenen bis zum 5. Lebensjahr in einen 
zirkadianen Rhythmus und die Schlafdauer verkürzt sich von initial 16-18 h täglich bis auf 
etwa 8h beim Erwachsenen. Es besteht eine enge Korrelation zwischen dem 
Entwicklungsgrad des Gehirnes und der Komplexität des Schlafes. Im Non- REM- Schlaf 
erfolgt die Regeneration während es im REM- Schlaf zur Informationsverarbeitung kommt. 
Das Überwiegen des REM- Schlafes beim jungen Säugling lässt auf die Bedeutung für die 
Entwicklung des Gehirnes schließen. Der REM- Schlaf wird durch Hirnstammfunktionen 
ermöglicht, wobei die für den Non- REM- Schlaf verantwortlichen Teile des Gehirns erst 
nach der Geburt reifen. Ab einem Alter von sechs Monaten ist die Reifung soweit 
fortgeschritten, dass der Schlaf mit Non- REM- Phasen beginnt. Die Zyklusdauer beträgt 
beim Neugeborenen etwa 50 min, im Alter von etwa sechs Jahren ist sie auf 75 min 
angestiegen (Scholle und Zwacka 1996). 
Auch bei schlafgestörten Kindern ist die ersten Tiefschlafphase, in der es zur Sekretion von 
Wachstumshormon kommt, fast immer voll entwickelt (Rose 1991). 
Da sich mit der Reifung des Gehirns auch das EEG ändert, gibt es für Kinder und Jugendliche 
eine leicht modifizierte Einteilung der Schlafstadien, wobei die Charakteristika erhalten 
bleiben (Scholle et al. 1999, Kruse et al. 1967, Ross et al. 1968, Coble 1984).  
Eine Zusammenfassung zeigt Tabelle 1. 
 
Tabelle 1:   Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (1968) adaptiert für Kinder  
          
 
Schlafstadium 
 
 
EEG 
 
EOG 
 
EMG 
 
 
Wachstadium 
 
 
Niedervoltage, 
ß-, δ- ,θ- Wellen; 
α- Wellen mit 
steigendem Alter 
schnelle Augen- 
bewegungen; 
Lidschlag 
hoher Tonus 
Non- REM 1 
 
niedriggespannte 
δ-  und θ- Wellen; 
hypnagogener 
Rhythmus, 
Vertex- sharp- waves 
 
langsame 
Augenbewegungen 
abnehmender Tonus 
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Fortsetzung Tabelle 1:  
 
 
 
Schlafstadium 
 
 
EEG 
 
EOG 
 
EMG 
Non- REM 2 
 
Schlafspindeln > 0,5sec 
K- Komplexe 
 
-------- Tonus nimmt weiter ab 
Non- REM 3 
20-50 % der Zeit hohe 
δ-  Wellen; Spindeln; 
breite K- Komplexe 
-------- Tonus nimmt weiter ab 
Non- REM 4 
 
> 50% der Zeit hohe 
δ-  Wellen; 
gelegentlich 
Schlafspindeln 
 
-------- Tonus nimmt weiter ab 
REM- Schlaf 
 
niedrige Spannung; 
gemischte Aktivität, 
gemischte Frequenzen; 
gelegentliche 
Sägezahnwellen 
 
schnelle 
Augenbewegungen 
niedrigster Tonus; 
phasisches Ansteigen 
des Tonus 
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3 ZIEL DER ARBEIT 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit: 
 
- besteht in der Untersuchung der nächtlichen Spontansekretion von Renin bei 
kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen unterschiedlichen Alters mit und ohne 
Wachstumshormonmangel und Prüfung der einzelnen Sekretionsprofile auf 
Pulsatilität.  
 
- besteht in der Überprüfung auf Copulsatilität zwischen Renin und den Hormonen 
Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und Melatonin bei kleinwüchsigen 
Kindern und Jugendlichen unterschiedlichen Alters mit und ohne 
Wachstumshormonmangel. Deshalb wurden auch für die oben genannten Hormone die 
Sekretionsprofile über die Nacht erstellt. 
 
- besteht in der Überprüfung auf Zusammenhänge zwischen den Schlafstadien und 
der Sekretion von Renin, Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und  
Melatonin bei kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen unterschiedlichen Alters mit 
und ohne Wachstumshormonmangel 
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4 MATERIAL UND METHODEN 
 
4.1 Material 
 
4.1.1 Kleinwüchsige Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel 
Bei insgesamt 23 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von vier bis 21 
Jahren wurden die nächtlichen Spontansekretionsprofile für Renin, Wachstumshormon (GH),  
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Melatonin im Plasma bestimmt. Zusätzlich wurde bei 
einem Teil der Patienten parallel eine Polysomnografie abgeleitet. Bei einer Patientin erfolgte 
der Einschluss in die Studie noch einmal nach 13 Monaten. 
Diese Untersuchungen erfolgten in der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin am Helios 
Kreiskrankenhaus Gotha/Ohrdruf GmbH. 
Die Patienten wurden zunächst in 2 Gruppen unterteilt: 
 - kleinwüchsige Patienten mit Wachstumshormonmangel (Gruppe 1, n=18) 
 - kleinwüchsige Patienten ohne Wachstumshormonmangel (Gruppe 2, n=5). 
Innerhalb dieser zwei Gruppen erfolgte eine Einteilung nach dem Geschlecht. In den Tabellen 
3 und 4 sind die Zusammensetzung dieser Patientenkollektive mit Angabe zusätzlicher 
Diagnosen und der Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchung dargestellt. 
 
4.1.1.1 Kleinwüchsige Patienten mit Wachstumshormonmangel 
In der Gruppe 1 (Tabelle 2) wurden die kleinwüchsigen Patienten, die unter einem Mangel an 
Wachstumshormon leiden, zusammengefasst (n=18). Auf die altersbezogene Perzentile der 
Körperlänge wuchsen sie unterhalb der 3. Perzentile (Hesse 1997). Der Nachweis eines GH-
Mangels erfolgte in zwei Stimulationstesten für das Wachstumshormon 
(Argininhydrochlorid- und Clonidinstimulationstest; GH <10 ng/ml). 
Lagen weitere Erkrankungen bei den Patienten vor, so wurden diese ebenfalls erfasst. Bei 
einer Patientin war ein Turner-Syndrom (S184) und bei einem Knaben ein Prader- Willi- 
Syndrom (S191) diagnostiziert worden. Ein Patient hatte außerdem im 10. Lebensjahr ein 
Schädelhirntrauma erlitten (S192). Eine Gaumenspalte hatte ein weiterer Patient (S186). Eine 
supraselläre Zyste verursachte bei einem Mädchen eine globale Hypophyseninsuffizienz. Bei 
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dieser Patientin erfolgte im Abstand von 13 Monaten nochmals die Abnahme eines 
Nachtprofiles, diesmal mit Ableitung einer Polysomnografie (S 183 und S 203). 
Zwischenzeitlich war eine Operation der Zyste erfolgt. In dieser ersten Gruppe waren 
ebenfalls Patienten mit einem partiellen Wachstumshormonmangel oder einer 
neurosekretorischen Dysfunktion erfasst worden, bei denen nach oder vor der Untersuchung 
eine Therapie mit hGH erfolgt war bzw. eingeleitet wurde. 
Bei zehn der Patienten (S185, S186, S187, S191, S193, S195, S202, S203, S204, S205) 
konnte  neben den Nachtprofilen eine Polysomnografie abgeleitet werden. 
 
Tabelle 2:   Übersicht über die kleinwüchsigen Patienten mit GH-Mangel (Gruppe 1, n=18), 
zusammengestellt nach Untersuchungsnummer, Alter, Geschlecht, zusätzlichen 
Diagnosen und Zeitpunkt der Untersuchung 
 
 
Patient-
Nr. 
 
Geburts- 
datum 
 
Alter 
in 
Jahren 
 
 
Geschlecht 
 
Zusätzliche Diagnose 
Bemerkung 
 
Zeitpunkt der 
Untersuchung 
S 183 16.10.1997 9 w 
Globale 
Hypophyseninsuffizienz bei 
suprasellärer Zyste 
03 / 2007 
S 184 30.05.1994 12 w 
Turner-Mosaik, 
partieller GH- Mangel 
03 / 2007 
S 185 14.11.1994 12 m 
Noonan-Syndrom 
Hypochondroplasie 
03 / 2007 
S 186 18.08.1994 12 m 
Gaumenspalte, 
Mittelliniensyndrom 
03 / 2007 
S 187 21.07.2000 6 m 
Small for Gestational Age 
(SGA), partieller GH- Mangel 
03 / 2007 
S 189 30.11.1991 15 w 
SGA, hypophys.-hypothalam. 
Störung, Diabetes mellitus 
05 / 2007 
S 190 30.09.1990 7 m 
Neurosekretorische 
Dysfunktion (NSD), partieller 
GH- Mangel 
05 / 2007 
S 191 25.11.1989 17 m Prader-Willi-Syndrom 06 / 2007 
S 192 17.02.1986 21 m Z.n. SHT im 10.Lj 06 / 2007 
S 193 13.03.1990 17 m 
SGA,NSD, partieller GH- 
Mangel 
07 / 2007 
S 195 13.02.1990 17 w 
Hypohysärer Minderwuchs 
partieller GH- Mangel 
11 / 2007 
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Fortsetzung Tabelle 2: 
 
 
Patient-
Nr. 
 
Geburts- 
datum 
 
Alter 
in 
Jahren 
 
 
Geschlecht 
 
Zusätzliche Diagnose 
Bemerkung 
 
Zeitpunkt der 
Untersuchung 
S 196 10.06.1990 17 m ------ 10 / 2007 
S 197 16.05.1989 18 m 
Neurosekretor. Dysfunktion 
Z.n. hochgradiger 
Verbrennung 
10 / 2007 
S 202 17.09.1990 17 w 
Hypothalamisch- hypophysäre 
Störung, Leistungssportlerin  
02 / 2008 
S 203 16.10.1997 10 w 
Globale 
Hypophyseninsuffizienz bei 
suprasellärer Zyste (Z.n. OP 
der Zyste), Diabetes insipidus 
 04 / 2008 
S 204 19.05.1999 8 w SGA 04 / 2008 
S 205 24.07.1996 11 m 
SGA 
partieller GH- Mangel 
06 / 2008 
S 207 24.01.1990 18 m ------ 07 /2008 
 
4.1.1.2  Kleinwüchsige Patienten ohne Wachstumshormonmangel 
In der 2. Gruppe (Tabelle 3) sind die kleinwüchsigen Patienten, bei denen kein Mangel an 
Wachstumshormon festgestellt werden konnte, zusammen gefasst (n=5). In mindestens einem 
Stimulationstest hatten sich bei allen Patienten normale Konzentrationen für GH (>10 ng/ml) 
messen lassen. Der Kleinwuchs begründet sich auf Normvarianten des Wachstums, die ihre 
Ursachen in einer konstitutionellen Entwicklungsverzögerung und/oder familiärem 
Kleinwuchs finden. 
Auch hier wurden wieder weitere Erkrankungen erfasst. Ein Patient litt unter einer 
epiphysären Dysplasie. Konstitutionelle Entwicklungsverzögerung und Small for Gestational 
Age- Kinder (SGA - für das Gestationsalter zu klein/leicht geborene Kinder) fanden sich 
ebenfalls als Begleitdiagnosen. Beim Mikrodeletionssyndrom 22q11, zu dem das Di George- 
und Sphrintzen-Syndrom zählen, können Herzfehler, Thymushypoplasie und Gaumenspalten 
auftreten. Ein Patient war an diesem Syndrom erkrankt. 
Bei zwei Patienten (S 181 und S 206) konnte eine Polysomnografie abgeleitet werden. 
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Tabelle 3:     Übersicht über die kleinwüchsigen Patienten ohne GH-Mangel (Gruppe 2,  n=5), 
zusammengestellt nach Untersuchungsnummer, Alter, Geschlecht, zusätzlichen 
Diagnosen und Zeitpunkt der Untersuchung 
 
 
Patient- 
Nr. 
 
 
Geburts- 
datum 
 
 
Alter 
in 
Jahren 
 
 
Geschlecht 
 
zusätzliche Diagnose 
Bemerkung 
 
Zeitpunkt der 
Untersuchung 
S 181 10.01.1998 9 m 
Konstitutionelle 
Entwicklungsverzögerung 
(KEV) 
01 / 2007 
S 194 25.06.2001 6 m epiphysäre Dysplasie 11 / 2007 
S 201 19.07.1991 16 m Mikrodeletionssyndrom 22q11 11 / 2007 
S 206 14.04.1998 10 m KEV 07 / 2008 
S 208 09.03.2004 4 w Small for Gestational Age 07 / 2008 
 
4.1.2 Gewinnung des Probenmaterials zur Durchführung der Untersuchung 
Die Untersuchungen wurden mit dem Einverständnis der Eltern und Kinder nach erfolgter 
mündlicher und schriftlicher Aufklärung durchgeführt (Anhang, Anlage 1, 
Einverständniserklärung). 
Die Blutentnahme erfolgte kontinuierlich über 12 Stunden zwischen 20.00 Uhr und 8.00 Uhr 
nach einer von Albertsson-Wikland und Rosberg (1988) entwickelten Methode. Nach dem 
Legen einer intravenösen Verweilkanüle in eine Armvene wurde die Spitze des 
heparinisierten Kathetersystems (Con Flo™, Firma Carmeda, Schweden) in der Kanüle 
platziert. Das andere Ende des ca. 100cm langen Katheters, welches mit einer Stahlkanüle zur 
Verbindung an ein Vakuumröhren versehen war, wurde an eine permanent Blut fördernde 
Pumpe der Firma SWEMED, Schweden, angeschlossen. 
Im oben erwähnten Zeitraum wurden im Abstand von 30 min die zur Blutentnahme 
verwendeten heparinisierten Vakuumröhrchen gewechselt, so dass für jeden Patienten eine 
Gesamtzahl von 24 Blutproben abgenommen wurde. Pro 30 min wurden etwa 2ml Blut 
entnommen. Im Labor erfolgte anschließend die Zentrifugation der Proben bei 4000 U/min 
für 10 min bei 10-12°C mit einer Zentrifuge der Firma DESAGA GmbH, Heidelberg, BRD. 
Das abpipettierte Plasma wurde bis zur Bestimmung der einzelnen Parameter für höchstens 4 
Wochen bei –20°C eingefroren.  
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Die kontinuierliche Blutentnahme mittelt die im Entnahmeintervall auftretenden 
Konzentrationsschwankungen. Als Maß für die durchschnittliche Konzentration wird die 
integrierte Hormonkonzentration berechnet und kann somit für die zu untersuchende 
Korrelation zwischen den in einem Intervall erhobenen Schlafstadien und der Renin- und 
Hormonkonzentration herangezogen werden. 
 
4.2 Methoden 
Die Bestimmung der Konzentrationen von Renin, Wachstumshormon, 
Dehydroepiandrosteron und Melatonin  erfolgte im Forschungszentrum für Medizintechnik 
und Biotechnologie e.V. Erfurt (fzmb). Die Analysen aller Proben eines Parameters für einen 
Patienten erfolgten immer in der gleichen Serie und wurden mittels Plattenreader in 
Kombination mit einem Computerprogramm ausgewertet. 
 
4.2.1 Bestimmung von Renin 
Die Bestimmung von Renin im Plasma erfolgte mit dem Test- Kit ACTIVE® RENIN IRMA 
(Immunoradiometrischer Assay) DSL-25100 der Firma Diagnostic Systems Laboratories Inc. 
USA.  
Das Testverfahren ist ein Two- site- Immunoradiomertischer Assay (IRMA), wie er von Miles 
et al. beschrieben wird. Bei dem IRMA handelt es sich um einen nicht- kompetitiven Assay 
bei dem der zu messende Analyt zwischen zwei Antikörpern „eingekeilt“ wird. Der erste 
Antikörper ist an der Innenseite der Plastikröhrchen immobilisiert. Der andere Antikörper ist 
zum Nachweis radiomarkiert. Der in den Proben, Standards und Kontrollen vorhandene 
Analyt wird von beiden Antikörpern unter Bildung eines Sandwich gebunden. Ungebundene 
Reagenzien werden durch waschen der Röhrchen entfernt. Die an die Röhrchen gebundene 
Menge Renin ist direkt proportional zur Reninmenge in der Probe. 
Die Durchführung der Tests erfolgte nach Angaben des Herstellers (Firmenschrift 1). 
Die theoretische Sensitivität oder untere Nachweisgrenze, berechnet durch die Interpolation 
des Mittelwertes von 16 Replikaten des 0 pg/ml Reninstandards plus zwei 
Standardabweichungen beträgt 0,7 pg/ml. 
Zur Spezifität wurden vom Hersteller die in Tabelle 4 aufgeführten Substanzen auf mögliche 
Kreuzreaktivität des Renin- IRMA geprüft. 
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Tabelle 4:  Spezifität des Renin- IRMA 
 
Substanz 
 
 
 Kreuzreaktivität (%) 
Plasmin < 0,7 pg/ml 
Trypsin < 0,7 pg/ml 
Cathepsin D < 0,7 pg/ml 
Humanes Serumalbumin < 0,7 pg/ml 
Humanes Gammaglobulin < 0,7 pg/ml 
ß2- Mikroglobulin < 0,7 pg/ml 
 
4.2.2 Bestimmung des Wachstumshormon 
Die Bestimmung des Wachstumshormons (GH, Somatotropin) im Plasma erfolgte mit dem 
ACTIVE® Human Growth Hormone ELISA (Enzyme- Linked Immunosorbent Assay) der 
Firma Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA (Firmenschrift 2). 
Dies ist ein enzymatisch verstärkter „two- step“- Immunoassay nach der Sandwich- Methode 
zur direkten quantitativen Bestimmung von humanem Wachstumshormon in menschlichem 
Plasma oder Serum. 
Bei dem Assay werden Standards, Kontrollen und Serumproben in Mikrotitervertiefungen 
inkubiert, die mit Anti- Somatotropin- Capture- Antikörpern beschichtet sind. Nach 
Inkubation und Waschen werden die Vertiefungen mit einem anderen Anti- Somatotropin-  
Detektions- Antikörper behandelt, der mit dem Enzym Meerrettichperoxidase (HRP) markiert 
ist. Nachdem die Vertiefungen zum zweiten Mal inkubiert und gewaschen worden sind, 
werden sie mit dem Substrat Tetramethylbenzidin (TMB) inkubiert. Anschließend wird eine 
saure Stopp- Lösung zugegeben und der Grad der enzymatischen Umsetzung des Substrats 
durch Zweiwellenlängen- Absorptionsmessung bei 450 und 620 nm ermittelt. Die gemessene 
Absorption ist direkt proportional zu der Konzentration des vorhandenen 
Wachstumshormones. Anhand einer Reihe von Somatotropin- Standards wird eine 
Standardkurve erstellt, wobei die Absorptionen gegen die Wachstumshormonkonzentration  
aufgetragen werden, so dass sich daraus die Somatotropinkonzentration der Proben errechnen 
lassen. 
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Die Durchführung erfolgte nach den Angaben des Herstellers (Firmenschrift 2). Die 
Kalibrierung des GH- ELISA erfolgte gegen die Internationale Referenzpräparation WHO 
80/505. 
Die Sensitivität ist definiert als die niedrigste vom Nullstandard abweichende GH-
Konzentration im Plasma. Nach Angeben des Herstellers liegt sie bei 0,03 ng/ml. Die 
Angaben der Herstellerfirma zur Spezifität sind Tabelle 5 zu entnehmen. Die Präzision der 
Methode wurde durch Seren bzw. Plasmen mit unterschiedlichen Konzentrationen in 
derselben Testserie (Intra- Assay) oder in verschiedenen Serien (Inter- Assay) ermittelt. 
 
Tabelle 5: Spezifität des hGH- Elisa nach Angaben des Herstellers (Firmenschrift, DSL, 
USA) 
 
 
Substanz 
 
 
Zugegebene Konzentration 
 
Gemessener Wert 
 
hCG 
 
100 ng/ml 
10 000 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
LH 
1000 ng/ml 
10 000 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
Prolaktin 
 
100 μg/l 
1000 μg/l 
10 000 μg/l 
 
 
<0,3 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
<0,3 ng/ml 
 
TSH 100 IU/l <0,3 ng/ml 
FSH 200 IU/l <0,3 ng/ml 
 
4.2.3 Bestimmung von Dehydroepiandrosteron 
Die Bestimmung von Dehydroepiandrosteron (DHEA) im Plasma erfolgte mit dem 
Test- Kit ACTIVE® DHEA EIA (Enzymimmunoassay) der Firma Diagnostic Systems 
Laboratories, Inc., USA (Firmenschrift 3). 
Dem Verfahren liegt das Grundprinzip eines Enzymimmunoassay zugrunde, wobei markierte 
und nicht markierte Antigene um eine konstante Anzahl von Antikörper- Bindungsstellen 
konkurrieren. Die an den Antikörper gebundene Menge des enzymmarkierten Antigens ist 
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umgekehrt proportional zur Konzentration des vorhandenen unmarkierten Analyts. 
Ungebundene Reagenzien werden durch Dekantieren und Waschen der Vertiefungen entfernt.  
Die Durchführung der DHEA- Bestimmungen erfolgte nach den Angaben des Herstellers 
(Firmenschrift 3). 
Die Sensitivität ist definiert als niedrigste vom Nullstandard abweichende DHEA- 
Konzentration im Plasma. Sie beträgt 0,1 ng/ml nach Angaben des Herstellers. Die 
Kreuzreaktivität des DHEA- Antiserums mit verschiedenen strukturverwandten Substanzen 
wurde ermittelt und die Spezifität in Tabelle 6 dargestellt (Firmenschrift 3). 
Die  Intra- Assay- Präzision wurde anhand des Mittelwertes von 9 Replikaten von drei 
Humanserumproben ermittelt. Die Inter- Assay- Präzision wurde am selben Tag anhand von 
drei separaten Testdurchläufen mit drei Serumproben ermittelt.  
 
Tabelle 6: Spezifität des Dehydroepiandrosteron- EIA nach Angaben des Herstellers  
 
 
Substanz 
 
Kreuzreaktivität (%) 
DHEA 100 
5 α- Androsten- 3ß, 17ß-stiol 3,70 
Isoandrosteron 0,28 
Androstendion 0,27 
DHEA- S < 0,1 
5 α- Androsten- 3, 17, dion < 0,1 
11- Deoxykortisol < 0,1 
Progesteron < 0,1 
Androsteron < 0,1 
Dexamethason < 0,1 
Testosteron < 0,1 
 
 
30 
 
Fortsetzung Tabelle 6: 
 
Substanz 
 
Kreuzreaktivität (%) 
5 α- Androstan- 3ß, 17ß- diol < 0,1 
5ß- Androstan- 3α, 17ß- diol < 0,1 
Aldosteron < 0,1 
Koritkosteron < 0,1 
Danazol < 0,1 
Estron < 0,1 
Prednison < 0,1 
α- Androstan- 3 α, 17ß- dial < 0,1 
Glucoronide < 0,1 
17ß- Estradiol < 0,1 
 
4.2.4 Bestimmung von Melatonin 
Die Bestimmung der Melatoninkonzentration im Plasma erfolgte mit dem Test Melatonin 
Direct RIA (BA 3300) der Firma Labor Diagnostika Nord GmbH & Co. KG, Nordhorn, 
Deutschland. 
Die Durchführung der Melatoninbestimmung erfolgte nach dem Prinzip des 
Radioimmunoassay (RIA) (Firmenschrift 4). Radioaktiv markiertes Antigen und nicht 
markiertes Antigen binden sich competitiv an eine definierte Anzahl von Antikörper- 
Bindungsstellen. Anschließend werden die Antigen- Antikörper- Komplexe mit einem 
zweiten Antikörper gefällt. Das Präzipitat wird nach dem Zentrifugieren und Dekantieren 
oder dem Absaugen des Überstands in einem Gamma- Counter gemessen. Die Menge an 
radioaktiv gebundenem Antigen ist indirekt proportional zur Antigenkonzentration der Probe. 
Die Melatoninkonzentration in den Proben wurde mit Hilfe einer Standardkurve ermittelt.  
Die Sensitivität beträgt nach Angaben des Herstellers bei 2 pg/ml. 
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Verschiedene Substanzen wurden auf ihre mögliche Interferenz in den Assay getestet. Die 
Kreuzreaktivität der ausgesuchten Komponenten mit dem Antiserum gegen Melatonin ist in 
Tabelle 7  aufgelistet. 
 
Tabelle 7:  Spezifität des Melatonin- RIA nach Angaben des Herstellers 
 
4.2.5 Qualitätskontrolle 
Zur Kontrolle der Präzision und Richtigkeit  wurde für das Enzym Renin, sowohl für den 
Intra – als auch für den Interassay,  das Kontrollmaterial: Lyphocheck  Hypertensin Markers® 
(Batchnr. 800683 Level I, II und III, BIO-RAD Laboratories GmbH München) verwendet. 
Aus den Einzelergebnissen beider Level  wurde sowohl für den Intra- (jeweils in einer Serie) 
als auch für  den  Interassay (von Tag zu Tag) der arithmetische Mittelwert ( x ), die 
Standardabweichung (s) und der Variationskoeffizient (VK) als Maß für den relativen 
methodischen Fehler errechnet. Die Ergebnisse sind in Kapitel 5.5 in Tabelle 14 und 15  
aufgeführt. 
Für die Hormone Wachstumshormon (GH), Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Melatonin 
wurden die Kontrollproben 1, 2 und 3 für GH und DHEA und die Kontrollproben 1 und 2 für 
Melatonin mitgeführt. Aus den Einzelergebnissen wurden jeweils der arithmetische 
Substanz Kreuzreaktivität (%) 
Melatonin 100 
N- Acetylserotonin 0,80 
5- Methoxythryptophol 0,70 
5- Methoxytryptamin 0,08 
6- Metooxythryptamin <0,01 
5- Methoxyindol- 3- Essigsäure <0,01 
Serotonin <0,01 
DL- Tryptophan <0,01 
DL- 5- Metoxytryptophan <0,01 
5- Hydroxy- L- Tryptophan <0,01 
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Mittelwert ( x ), die Standardabweichung (s) und der Variationskoeffizient (VK) als Maß für 
den relativen methodischen Fehler berechnet (Kapitel 5.5, Tabellen 16, 17 und 18).  
 
4.2.6 Analyse der Polysomnografie 
Bei 12 Patienten, bei denen eine Schlaflaboruntersuchung erfolgte, wurde diese im 
Schlaflabor der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin des HELIOS Kreiskrankenhaus 
Gotha/Ohrdruf GmbH durchgeführt. Leider willigten die Eltern bzw. Patienten nicht immer in 
diese Untersuchung ein. 
Über einen Zeitraum von 12 Stunden (von 20.00 Uhr bis 8.00 Uhr) erfolgte die 
kontinuierliche polysomnografische  EEG- Ableitung und automatische Schlafstadienanalyse. 
Es wurde jeweils eine 6- Kanal EEG- Aufzeichnung frontal zentral und okzipital mit 
Referenzableitungen zum Mastoid der rechten und linken Seite, zwei Elektrookulogramme, 
bilaterale submentale EMG- Ableitungen und das EKG aufgezeichnet (Jasper 1958 
Nachtmann und Hajak 1996). 
Die Auswertung in der Kinderklinik Gotha erfolgte mit dem 
Schlafstadienbewertungsprogramm ALICE 3 der Firma HEINEN und LÖWENSTEIN Bad 
Ems, Deutschland. Das Programm basiert auf der Definition der Schlafstadieneinteilung nach 
RECHTSCHAFFEN und KALES für Erwachsene. Auch das kindliche EEG lässt sich mit 
geringen Abwandlungen dieser Einteilung zuordnen (Rechtschaffen und Kales 1968, Coble et 
al. 1981 und 1984, Kubicki et al. 1982, Carole 1992,  Cole et al. 1992, Penzel et al. 1993, 
Penzel und Brandenburger 1996; Penzel et al. 1998, Schmid und Tirsch 1995, Scholle et al. 
1999). 
Parallel zu den Entnahmeintervallen der Blutproben erfolgte auch die Ermittlung der 
Schlafstadien von 20.00 Uhr bis 8.00 Uhr in 30 minütigen Intervallen. Traten in diesen 
Zyklen mehrere Schlafstadien auf, wurde das prozentual längste gewertet. Die mit Hilfe von 
Computerprogrammen erfolgte Schlafstadienbewertung wurde zur endgültigen Auswertung 
und Kontrolle von Fehleinteilungen aufgrund von Artefakten nochmals manuell überprüft und 
ggf. korrigiert. 
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4.3 Verfahren zur Auswertung von Hormonseriendaten 
Verschiedene computergestützte Analyseprogramme erlauben die Auswertung von 
Hormonkonzentrationen im Blutplasma über einen bestimmten Zeitraum. Sie können zur 
exakten Diagnosestellung bei Hormonmangelzuständen verwendet werden. Neben 
quantitativen Abweichungen können sie auch die Pulsatilität des Konzentrationsverlaufs 
erfassen. 
Es werden vier Gruppen der Analyse der pulsatilen Sekretion unterschieden: 
Zeitreihenanalyse, Peakerkennungsalgorithmen, Dekonvolution und biophysikalisch validierte 
Peakerkennung. 
Bei der Zeitreihenanalyse werden die Frequenz- und Amplitudenmodulation und die 
Periodendauer mit Angabe der Signifikanz geschätzt. Für die Beschreibung zirkadianer 
Sekretionsmuster ist diese Methode geeignet. Allerdings werden nur dominante Perioden 
erkannt, das heißt, dass zufällig auftretende Peaks nicht erfasst werden. 
Die Methode der Peakerkennungsalgorithmen ermöglicht in Abhängigkeit von der Exaktheit 
der Bestimmungsmethode die Darstellung kleinster Konzentrationsspitzen. 
Als Weiterentwicklung der Auswertprogramme gilt das Dekonvoluionsprogramm. Es 
berechnet nicht nur Pulse sondern Sekretionsepisoden mit Verteilung und Elimination des 
Hormons. 
Mit der biophysikalisch validierten Pulserkennung lassen sich Hormonseriendaten am 
objektivsten beurteilen. Dieses Verfahren wird allerdings bisher nur bei Tieren angewendet 
und erlaubt die Erkennung der Konzentrationsspitzen nur dann, wenn einem identifizierten 
Puls ein neurophysiologisches Signal vorausging. 
Die vorliegende Arbeit nutzte das PULSAR-Programm nach MERRIAM und WACHTER 
(1982), bearbeitet 1992 durch ROSBERG. Es wurden signifikante Konzentrationsepisoden 
aus den Hormonprofilen ermittelt. Diese Episoden beinhalten Pulse, die durch den Vergleich 
der Hormonkonzentration mit dem Vielfachen der Standardabweichung des Assay verglichen 
werden. Das Programm verwendet eine Glättungslinie, die aus dem Mittel der vorgegebenen 
Anzahl von aufeinanderfolgenden Hormonbestimmungen ermittelt wird. Die Vorgabe von 
fünf verschiedenen Grenzwerten (G- Kriterien, G1- G5), die das Vielfache der 
assayspezifischen Standardabweichung anzeigen, ermöglicht eine Identifizierung des Pulses 
bei Überschreiten des Konzentrationsanstieges. Nach MERRIAM und WACHTER (1982) 
ergibt sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 1%. Folgende Parameter werden mit dem 
PULSAR- Programm ermittelt (Abb.1): Fläche über der Nulllinie als Ausdruck der 
Gesamtsekretion, Fläche über der Grundlinie als Ausdruck der pulsatilen Sekretion; 
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Peakanzahl, Peakamplitude, Peakdauer, Peakhöhe, Interpeak- Intervall sowie minimale, 
mittlere und maximale Konzentration. 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Fläche über der Grundlinie (GL), 
Fläche über der Nulllinie, Peakamplitude (PA) und Peakhöhe (PH) 
 
Zur Überprüfung der Copulsatilität zweier Hormonprofile stand das Programm AnCoPuls von 
ALBERS (1992, Version 2.01a, San Francisco und 1994 Hannover, Deutschland) zur 
Verfügung. Die durch das PULSAR- Programm erstellten Profile der Hormonkonzentrationen 
können so auf ihre Copulsatilität zueinander überprüft werden. Nach Definition der 
Koinzidenz ist die Übereinstimmung in einem Fenster vorgesehen. Da dieses nur bei wenigen 
Wertepaaren der Fall ist, können auch die zeitlich versetzt miteinander gekoppelten Pulse 
betrachtet werden. Die Wahl einer zu schmalen Fensterbreite kann dazu führen, dass nicht alle 
Kopplungen erfasst werden. Wird jedoch der Vergleichszeitraum zu lang gewählt, kann es zu 
einer falschen Erhöhung von zufällig beobachteten Kopplungen kommen (Albers 1994). Bei 
der Auswertung der Hormonprofile kann die Fensterbreite dem Blutentnahmeintervall von 30 
Minuten angepasst werden. Die Synchronpulsationen werden dann computergestützt für alle 
möglichen Phasenverschiebungen gezählt und automatisch in Form einer Tabelle sowie als 
3D- Grafik dargestellt.   
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4.4 Statistische Auswertung 
Die Auswertung der gewonnenen Grunddaten erfolgte  mit dem „SPSS- Programm für 
Windows®“ (Version 16.0) (Statistical Package for the Social Sciences) bearbeitet. Die 
Prüfung auf Normalverteilung der ermittelten Parameter in den einzelnen Gruppen erfolgte 
optisch, via Histogramm und mit dem KOLMOGOROV- SMIRNOV- Test 
(Irrtumswahrscheinlichkeit α <0,05). Bei teilweise sehr kleinen Gruppen bis 5 Patienten 
erfolgte keine Prüfung auf eine eventuell vorliegende Normalverteilung, da eine 
Normalverteilung nach GAUSS weder anzunehmen noch nachzuweisen wäre. 
Zur Prüfung auf Signifikanz wurde bei nicht normalverteilten unabhängigen Variablen der  U- 
Test nach Mann und Whitney genutzt. 
Die Prüfung auf Korrelation zwischen den einzelnen ermittelten Parametern erfolgte bei den 
nicht normalverteilten Variablen mit einem nicht parametrischen Verfahren. Es kam der 
SPEARMAN- Test (einseitiger Rangkorrelationskoeffizient) zur Anwendung.     
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5 ERGEBNISSE 
Die Gesamtheit der 23 Patienten wurde in 2 Gruppen unterteilt. Gruppe 1 (Patienten mit 
Wachstumshormonmangel) umfasste 18 Patienten, sieben Mädchen und 11 Knaben im Alter 
von sechs bis 21 Jahren ( x  = 13,6 Jahre). In Gruppe 2 (Patienten ohne 
Wachstumshormonmangel) konnten vier Knaben und ein Mädchen im Alter von vier bis16 
Jahren ( x  =9,0 Jahre) aufgenommen werden.  
Auf Grund der kleinen Gruppen war es nicht möglich, die 5. und 95. Perzentile zu berechnen 
und damit Richtwerte für die beiden Patientengruppen (ein ursprüngliches Ziel dieser Studie), 
anzugeben. Aus diesem Grunde wurde für die beiden Gruppen, sowie die Gesamtheit aller 
Patienten für Renin, Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und Melatonin der 
Medianwert aus den mittleren Konzentrationen der einzelnen Patienten über die Nacht (20.00 
bis 08.00 Uhr) und der Medianwert für die Gesamtsekretionen berechnet (Tabelle 10, 11, 12 
und 13). 
 
5.1 Kleinwüchsige Patienten mit Wachstumshormonmangel 
Bei der Beurteilung der Hormonsekretion ist die Bestimmung der Sekretionsmenge über einen 
bestimmten Zeitraum aussagekräftiger als die Berechnung eines arithmetischen Mittelwertes 
der Konzentration. Aus diesem Grunde sind im Folgenden sowohl die Höhe der Sekretion 
über die 12 Stunden als auch der arithmetische Mittelwert aus den 24 Einzelbestimmungen 
pro Patient angegeben. Tabelle 8 beinhaltet die Patienten mit Wachstumshormonmangel, 
deren mittlere Konzentrationen (arithmetischer Mittelwert über 12h) von Renin, GH, DHEA 
und  Melatonin sowie die Gesamtsekretion (area under the curve – AUC – Fläche über der 
Nulllinie) über 12h. Bei einer Patientin erfolgte im Abstand von 13 Monaten nochmals eine 
Bestimmung der nächtlichen Spontansekretionsprofile (S 183 und S 203). 
Die mittleren Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion von Renin schwankten 
zwischen 8,54 pg/ml und 34,4 pg/ml. Der niedrigste Wert für das Wachstumshormon lag für 
Pat.-Nr. S 191 unterhalb der Nachweisgrenze (<0,03ng/ml) und betrug maximal 6,09 ng/ml. 
Die Ergebnisse für Melatonin lagen zwischen 31,7 pg/ml und 182 pg/ml und die für DHEA 
zwischen 0,14 ng/ml und 11,6 ng/ml. 
Als Ausdruck der nächtlichen Sekretionsleistung ist auch die Menge der Gesamtsekretion 
über die 12 Stunden berechnet worden. Sie schwankte bei der Renin- Konzentration zwischen 
88,3 pg/ml x 12h und 395 pg/ml x 12h. Auf Grund der sehr niedrigen Konzentrationen des 
Wachstumshormons konnte bei Patient S191 die Gesamtsekretion nicht berechnet werden, der 
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kleinste zu berechnende Wert für die Gesamtsekretion betrug 2,78 ng/ml x 12h  und  der 
maximale Wert 72,8 ng/ml x 12h. Die nächtlichen Schwankungen der Gesamtsekretion lagen 
bei den Hormonen Melatonin  und DHEA zwischen 374 und 2236 pg/ml x12h bzw. zwischen 
1,82 und 131 ng/ml x12h. 
 
Tabelle 8:        Übersicht über die mittleren Konzentrationen  ( x ) und die Gesamt-Sekretion (AUC 
[pg bzw. ng / ml x 12h]) zwischen 20:00 und 08:00 Uhr  von Renin, 
Wachstumshormon, Melatonin und DHEA der Gruppe 1 (Patienten mit 
Wachstumshormonmangel; n=18)  
 
Patient-
Nummer 
Alter 
in 
Jahren 
Geschlecht 
Renin  
(pg/ml) 
   
 x         AUC 
        GH  
(ng/ml) 
   
 x         AUC 
Melatonin 
(pg/ml) 
   
x          AUC 
DHEA 
(ng/ml) 
   
  x        AUC 
S 183 9 w 22,6 175 0,76 6,11 98,3 792 1,05 8,49 
S 184 12 w 14,2 175 1,09 12,3 36,8 455 4,64 53,1 
S 185 12 m 10,7 124 2,90 31,1 81,6 959 1,21 14,0 
S 186 12 m 29,7 343 1,99 22,5 126 1500 3,67 41,7 
S 187 6 m 34,4 395 1,87 21,9 181 2153 3,14 35,9 
S 189 15 w 16,9 194 5,35 62,3 167 1986 4,02 46,1 
S 190 7 m 32,0 370 2,18 23,7 182 2179 0,14 1,82 
S 191 17 m 17,9 188 < 0,03 n.b. 31,7 374 6,30 72,2 
S 192 21 m 21,6 246 2,33 28,0 103 1255 11,6 131 
S 193 17 m 20,3 234 1,28 15,5 47,9 565 9,46 108 
S 195 17 w 19,4 223 4,31 51,0 64,3 805 6,10 67,6 
S 196 17 m 10,7 88,3 6,09 72,8 36,8 400 9,43 107 
S 197 18 m 21,1 201 2,42 23,6 107 862 8,71 82,4 
S 202 17 w 8,54 94,2 2,75 31,8 143 1690 10,7 123 
S 203 10 w 20,1 231 0,22 2,78 32,9 387 1,76 20,0 
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Fortsetzung Tabelle 8 
 
Patient-
Nummer 
 
Alter 
in 
Jahren 
 
Geschlecht 
 
Renin 
(pg/ml) 
 
x          AUC 
 
 
GH 
(ng/ml) 
 
x        AUC 
 
 
Melatonin 
(pg/ml) 
 
x         AUC 
 
 
DHEA 
(ng/ml) 
 
x         AUC 
 
S 204 8 w 13,1 146 1,65 19,7 74,6 886 0,14 1,96 
S 205 11 m 10,9 125 2,23 26,6 89,5 2236 2,25 25,8 
S 207 18 m 16,9 182 5,71 67,5 48,0 552 7,46 83,7 
 
5.2 Kleinwüchsige Patienten ohne Wachstumshormonmangel 
Die Gruppe 2 schließt fünf kleinwüchsige Patienten im Alter von vier bis 16 Jahren (eine 
weibliche und fünf männliche Patienten) ohne nachweisbaren Wachstumshormonmangel ein. 
Es wurden die mittleren Konzentrationen (arithmetischer Mittelwert) und die 
Gesamtsekretionen für die oben genannten 12 Stunden ermittelt. 
Die Zusammensetzung dieser Gruppe und die mittleren Konzentrationen sowie die 
Gesamtsekretion von Renin und den Hormonen sind aus der Tabelle 9 zu ersehen. 
Die arithmetischen Mittelwerte für Renin schwankten zwischen 14,8 pg/ml und 37,0 pg/ml 
und für das Wachstumshormon von 2,94 ng/ml bis 5,13 ng/ml. Die arithmetischen 
Mittelwerte bei Melatonin lagen zwischen 83,3 pg/ml und 119 pg/ml und für DHEA-
Konzentrationen  unterhalb der Nachweisgrenze (<0,10 ng/ml) und 9,54 ng/ml.   
Die nächtliche Gesamtsekretion schwankte beim Renin zwischen 156 und 426 pg/ml x 12h. 
Das Wachstumshormon zeigte Ergebnisse zwischen 32,7 und 58,6 ng/ml x 12h.  Die  
Melatoninkonzentration betrug minimal 991pg/ml x 12h und maximal 1396 pg/ml x 12h. Bei 
der Patientin S 208 konnte auf Grund der niedrigen DHEA - Konzentration die 
Gesamtsekretion nicht errechnet werden . Die maximale Konzentration für DHEA war 83,7 
ng/ml x 12h.̽  
 
 
___________________________________________________________________________ 
̽   Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle Frau K. Ullrich vom Forschungszentrum für Medizintechnik 
und Biotechnologie (fzmb) für die Bestimmung der genannten Parameter im Heparinplasma und Herrn 
J. Riediger ebenfalls vom fzmb für die Beratung bei der Durchführung der Berechnungen  
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Tabelle 9:  Übersicht über die mittleren Konzentrationen  ( x ) und die Gesamt-Sekretion (AUC 
[pg bzw. ng / ml x 12h]) zwischen 20:00 und 08:00 Uhr  von Renin, 
Wachstumshormon, Melatonin und DHEA der Gruppe 2 (Patienten ohne 
Wachstumshormonmangel; n=5)  
 
                                                                                                       
 
Patient-
Nummer 
 
Alter 
in 
Jahren 
 
Geschlecht 
 
Renin  
(pg/ml) 
 
  x       AUC 
 
  
GH 
(ng/ml) 
 
  x      AUC 
 
 
Melatonin 
(pg/ml) 
 
  x            AUC 
 
 
DHEA 
(ng/ml) 
 
  x       AUC 
 
S 181 9 m 18,6 222 2,94 35,1 117 1396 0,95 10,8 
S 194 6 m 37,0 426 3,52 39,0 83,3 991 0,28 3,24 
S 201 16 m 27,3 247 4,74 44,5 119 1043 9,54 83,7 
S 206 10 m 15,0 156 3,14 32,7 117 1211 1,96 19,6 
S 208 4 w 14,8 165 5,13 58,6 91,6 1094 <0,10 n.b. 
 
5.3 Auswertung der Profile  
5.3.1 Renin 
Bei den 23 Patienten wurde der nächtliche Verlauf der Renin- Konzentration anhand des 
kontinuierlichen Blutentnahmeverfahrens (siehe Kapitel 4.1.2) ermittelt. Die arithmetischen 
Mittelwerte dieser aus 24 Messwerten bestehenden Einzelprofile (siehe Anlage, Anhang 3, 
Tabelle 20) über die Nacht sind in Abbildung 2 in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht 
dargestellt. 
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Abbildung 2:  Abhängigkeit der Reninkonzentration der einzelnen Patienten von Alter und 
Geschlecht (Darstellung der arithmetischen Mittelwerte der Profile) 
  
 
Bei der Betrachtung der mittleren Konzentrationen ließ sich kein signifikanter 
Geschlechtsunterschied feststellen. Bei den beiden 6-jährigen Knaben zeigten sich die 
höchsten Konzentrationen. Der Median der Reninkonzentration für alle acht Mädchen betrug 
15,9 pg/ml und schwankte zwischen 8,54 und 22,6 pg/ml. Für die 15 Knaben war der Median 
20,3 pg/ml (10,7 – 37,0 pg/ml). Aus Tabelle 10 sind die Mediane der in den Tabellen 8 und 9 
berechneten arithmetischen Mittelwerte und der Gesamtsekretionen sowie deren 
Schwankungsbreite (minimaler und maximaler Wert) für alle Patienten und die beiden 
Gruppen zu ersehen.  
 
Tabelle 10: Median der arithmetischen Mittelwerte und der Renin- Gesamt-Sekretion 
sowie deren Schwankungsbreite für alle Patienten sowie die Gruppen 1 und 2 
 
 
 
n 
Median der MW mit 
Schwankungsbereichen 
(pg/ml) 
Median der 
Gesamtsekretion mit 
Schwankungsbereichen 
(pg/ml x 12h) 
Alle Patienten 23 8,54 < 18,6 > 37,0 94,2 < 194 > 426 
Gruppe 1 18 8,54 < 18,7 > 34,4 94,2 < 191 > 234 
Gruppe 2 5 14,8 < 18,6 > 37,0 156 < 222 > 426  
 
 
41 
 
Bei den statistischen Berechnungen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen festgestellt werden. Bei der Wertigkeit dieser Betrachtungen ist allerdings die 
geringe Patientenzahl der Gruppe 2 zu beachten. Der Verlauf der nächtlichen 
Spontansekretion von Renin für die 2 Gruppen ist aus Abbildung 3 zu entnehmen. Hierbei 
wurden die Medianwerte aus den einzelnen Messwerten aller Patienten der beiden Gruppen 
zu jedem einzelnen der 24 Zeitpunkte errechnet. Der erste Eindruck, dass die Patienten der 
Gruppe 2 für die Gesamtsekretion und im Profil höhere Werte aufweisen, relativiert sich bei 
Beachtung der Ergebnisse der Qualitätskontrolle und kann nicht bestätigt werden. 
 
 
Abbildung 3:     Vergleich der Median- Werte der einzelnen Messwerte für die Renin-  
   Konzentration bei Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel 
 
 
Mittels des PULSAR- Programms wurden die Profile auf einen pulsatilen Verlauf hin 
untersucht. Das Programm zeigte bei der Berechnung für das Renin für keinen der hier 
untersuchten Patienten einen pulsatilen Verlauf während der Nacht (siehe Anhang, Anlage 4, 
Tabelle 24). Aus diesem Grunde konnte die  Prüfung auf eine Copulsatilität zu den Hormonen 
GH, Melatonin und DHEA nicht erfolgen, es musste deshalb auch auf die Untersuchung 
bezüglich der Abhängigkeit der Renin-Sekretion von den Schlafstadien verzichtet werden.  
 
5.3.2 Wachstumshormon 
Der nächtliche Verlauf der Konzentration des Wachstumshormon (GH) wurde bei 23  
kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen mit und ohne Wachstumshormonmangel zwischen 
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20.00 Uhr und 08.00 Uhr bestimmt. Die arithmetischen Mittelwerte aus diesen 24 Messwerten 
(siehe Anlage, Anhang 3, Tabelle 21) der einzelnen Profile sind in Abbildung 4  differenziert 
nach Alter und Geschlecht dargestellt.  
 
 
 
Abbildung 4:   Darstellung der mittleren nächtlichen GH- Konzentration für die einzelnen 
Patienten der gesamten untersuchten Gruppe mit Differenzierung nach Alter 
und Geschlecht 
 
In Abbildung 4 lassen sich keine Geschlechtsunterschiede erkennen. Unterscheidet man die 
Patienten in die zwei oben beschriebenen Gruppen, wiesen erwartungsgemäß die Patienten 
ohne Wachstumshormonmangel in ihrer Altersgruppe die jeweils höchste GH- Konzentration 
auf (Abbildung 5).  
 
 
 
Abbildung 5:   Darstellung der mittleren Konzentration des Wachstumshormons für die 
einzelnen Patienten in Abhängigkeit vom Alter mit Differenzierung in die 
beiden Gruppen 
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Der Median aus den mittleren Konzentrationen für die Mädchen betrug 2,20 ng/ml und 
schwankte zwischen 0,22 und 5,35 ng/ml. Bei den Knaben lag dieser Wert bei 2,66 ng/ml und 
zeigte eine Streuung zwischen <0,03 und 6,09 ng/ml.  In Tabelle 11 sind die Median-Werte 
der in den Tabellen 8 und 9 berechneten arithmetischen Mittelwerte und der 
Gesamtsekretionen sowie deren Schwankungsbereiche (minimaler und maximaler Wert) für 
alle Patienten und die beiden Gruppen eingetragen. Erwartungsgemäß zeigten die Patienten 
der Gruppe 2 ohne Wachstumshormonmangel die höheren GH- Konzentrationen. Die 
statistischen Berechnungen zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den Kindern der 
Gruppe 1 und 2 (p < 0,05). Da bei Patient S191 auch die maximale Wachstumshormon- 
Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze lag, war folglich eine Berechnung der 
Sekretionsleistung nicht möglich. 
 
Tabelle 11:  Median der arithmetischen Mittelwerte und Menge der Wachstumshormon- 
Gesamtsekretion sowie deren Schwankungsbreite für alle Patienten sowie die 
Gruppen 1 und 2 
 
 
 
n 
Median der MW mit 
Schwankungsbereichen 
(ng/ml) 
Median der 
Gesamtsekretion mit 
Schwankungsbereichen 
(ng/ml x 12h) 
Alle Patienten 23 0,03 < 2,59 < 6,09 n.b. < 29,6 > 72,8 
Gruppe 1 18 0,03 < 2,23 > 6,09 n.b. < 23,7 > 72,8 
Gruppe 2 5 2,94 < 3,52 > 5,13 32,7 < 39,0 > 58,6 
 
Den Verlauf der nächtlichen Spontansekretion des Wachstumshormones für die zwei Gruppen 
ist aus der Abbildung 6 zu entnehmen. Hierbei wurden die Median- Werte aus den einzelnen 
Messwerten aller Patienten der beiden Gruppen zu jedem einzelnen der 24 Zeitpunkte 
errechnet. Bei der Beobachtung der Profile der Wachstumshormon- Konzentration fällt vor 
allem bei den Patienten ohne GH- Mangel ein Puls in der ersten Nachthälfte auf.  
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Abbildung 6:  Vergleich der Median- Werte der Wachstumshormon- Konzentration zu den 
einzelnen Blutentnahmezeitpunkten bei Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel 
 
Die Parameter für die Pulsatiliät (Fläche über Null- und Grundlinie, Peakanzahl, - höhe und –
dauer, sowie Inter-Peak-Intervall) sind im Anhang, Anlage 4, Tabelle 25 dargestellt. Bei 2/3 
der Patienten trat der maximale Puls in der ersten Nachthälfte auf. Die Anzahl der Pulse pro 
Nacht ist für beide Gruppen gleich, sie schwankte zwischen Null und acht Pulsen. Gruppe 1 
hatte im Median 5,5 Pulse, während in Gruppe 2 sechs Pulse auftraten. 
 
5.3.3 Dehydroepiandrosteron 
Der nächtliche Verlauf der DHEA- Konzentration wurde bei den 23 Patienten zwischen  
20.00 Uhr und 08.00 Uhr bestimmt. Die arithmetischen Mittelwerte dieser aus 24 Messwerten 
bestehenden Einzelprofile (Anhang, Anlage 3, Tabelle 22) sind in Abbildung 7 in 
Abhängigkeit von Alter und Geschlecht dargestellt. 
Aus dieser Abbildung geht die typische Altersabhängigkeit der DHEA- Konzentration hervor. 
Mit zunehmendem Alter steigt diese. Der Unterschied zwischen Knaben (Median 3,67 ng/ml, 
Streuung zwischen 0,14 und 11,6 ng/ml) und Mädchen (Median 2,98 ng/ml, Streuung:  <0,10-
10,7 ng/ml) war gering.  
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Abbildung 7: Darstellung der mittleren Konzentration des Dehydroepiandrosteron für die 
einzelnen Patienten der gesamten untersuchten Gruppe mit Differenzierung 
nach Alter und Geschlecht 
 
In Tabelle 12 sind die Median- Werte der in den Tabellen 8 und 9 berechneten arithmetischen 
Mittelwerte und der Gesamtsekretionen, sowie deren Schwankungsbereiche (minimaler und 
maximaler Wert) für alle Patienten und die beiden Gruppen angegeben. Da bei Patient- Nr. 
208 (vierjähriges Mädchen) die DHEA- Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze lag, 
konnte für diese Patientin keine Gesamtsekretion berechnet werden. 
 
 
Tabelle 12:  Mediane der arithmetischen Mittelwerte und Menge der DHEA- 
Gesamtsekretion sowie deren Schwankungsbreiten für alle Patienten sowie die 
Gruppen 1 und 2 
 
 
 
n 
Median der MW mit 
Schwankungsbereichen 
(ng/ml) 
Median der 
Gesamtsekretion mit 
Schwankungsbereichen 
(ng/ml x 12h) 
Alle Patienten 23 <0,10 < 3,85 > 11,6 n.b. < 43,9 > 131 
Gruppe 1 18 0,14 < 4,33 > 11,6 1,82 < 49,6 > 131 
Gruppe 2 5 <0,10 < 1,46 > 9,54 n.b. < 15,2 > 83,7 
 
Den Verlauf der nächtlichen Spontansekretion von DHEA für die 2 Gruppen ist aus 
Abbildung 8 zu entnehmen. Hierbei wurden die Median- Werte aus den einzelnen 
Messwerten aller Patienten der beiden Gruppen zu jedem einzelnen der 24 Zeitpunkte 
errechnet. Die Ergebnisse der beiden Gruppen unterscheiden sich deutlich (Tabelle 12 und 
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Abbildung 8). Die Signifikanzprüfung wurde auf Grund der geringen Anzahl der Messwerte 
in den Morgenstunden (fehlende oder zu geringe Blutmengen) bei den Patienten der Gruppe 2 
nicht durchgeführt. Diese Unterschiede in der Konzentration von DHEA bei den 
Kleinwüchsigen müssen zunächst unabhängig von der Tatsache, ob ein 
Wachstumshormonmangel besteht oder nicht, betrachtet werden und sind auf das geringere 
Alter der Patienten der Gruppe 2 zurückzuführen (13,6 vs. 9 Jahre).  
 
 
 
Abbildung 8: Vergleich der Median- Werte der DHEA- Konzentration bei Patienten mit  
und ohne Wachstumshormonmangel 
 
Die Auswertung des PULSAR- Programms zur Identifizierung der Pulse ist dem Anhang 
Anlage 4,  Tabelle 26 zu entnehmen. 
Im Nachtprofil für Dehydroepiandrosteron konnten zwischen Null und 8 Pulse pro Patient 
gefunden werden. Der Median für die Kleinwüchsigen ohne Wachstumshormonmangel lag 
bei vier Pulsen. Durchschnittlich wiesen die Patienten mit Wachstumshormonmangel 6 Pulse  
auf. 
 
5.3.4 Melatonin 
Auch für das Melatonin konnten bei 23 kleinwüchsigen Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel Profile zwischen 20.00 Uhr und 08.00 Uhr erstellt werden. Die 
arithmetischen Mittelwerte dieser Einzelprofile (siehe Anlage, Anhang 3, Tabelle 23) sind in 
Abbildung 9 dargestellt und nach Alter und Geschlecht differenziert. 
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Abbildung 9:  Darstellung der mittleren Konzentrationen des Melatonin für die einzelnen 
Patienten der gesamten untersuchten Gruppe mit Differenzierung nach Alter 
und Geschlecht 
 
 
Bei Knaben betrug der Median 103 pg/ml mit einer Streuung zwischen 31,7 und 182 pg/ml 
und bei den Mädchen war der Median 83,1 pg/ml bei Werten zwischen 32,9 und 167 pg/ml. 
In Tabelle 13 sind die Median- Werte der in den Tabellen 8 und 9 berechneten arithmetischen 
Mittelwerte und der Gesamtsekretionen sowie deren Streuungsbereiche (minimaler und 
maximaler Wert) für alle Patienten und die beiden Gruppen eingetragen.  Hierbei wurden die 
Median- Werte aus den einzelnen Messwerten aller Patienten der beiden Gruppen zu jedem 
einzelnen der 24 Zeitpunkte errechnet. 
 
 
Tabelle 13:   Median der arithmetischen Mittelwerte und Menge der   Melatonin- 
Gesamtsekretion sowie deren Schwankungsbreite für alle Patienten sowie die 
Gruppen 1 und 2 
 
 
 
n 
Median der MW mit 
Schwankungsbereichen 
(pg/ml) 
Median der 
Gesamtsekretion mit 
Schwankungsbereichen 
(ng/ml x 12h) 
Alle Patienten 23 31,7 < 91,6 > 182 374 < 991 > 2236 
Gruppe 1 18 31,7 < 85,6 > 182 374 < 874 > 2236 
Gruppe 2 5 83,3 < 117 > 119 991 < 1094 > 1396 
 
48 
 
Den Verlauf der nächtlichen Spontansekretion von Melatonin für die 2 Gruppen ist aus 
Abbildung 10 zu entnehmen. Hierbei wurden die Median-Werte aus den einzelnen 
Messwerten zum gleichen Zeitpunkt errechnet. Es zeigt sich der typische Verlauf für die 
Melatonin- Sekretion. Es lässt sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen finden. 
Bei den statistischen Berechnungen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 
 
 
 
Abbildung 10: Vergleich der Median- Werte der Melatonin- Konzentration bei Patienten 
mit  und ohne Wachstumshormonmangel 
 
 
Die  Ergebnisse der PULSAR- Auswertung mit Berechnung der Fläche über der Grund- und 
Nulllinie,  Anzahl und Dauer der Pulse für Melatonin sind im Anhang, Anlage 4, Tabelle 27 
aufgeführt. Die Anzahl der Pulse pro Patient schwankte zwischen null und neun je Nacht (im 
Median vier Pulse/Nacht). Der Unterschied zwischen den Kindern mit und ohne 
Wachstumshormonmangel war nur sehr gering (4,0 vs. 4,5 Pulse). 
Als Beispiel für den Verlauf der nächtlichen Konzentrationsverhaltens für Renin, Wachstums-
hormon, DHEA und Melatonin in Zusammenhang mit den Schlafstadien sind hier die Kurven 
eines 12- jährigen Knaben mit Wachstumshormonmangel und Noonan- Syndrom dargestellt. 
Es handelt sich dabei um den Patienten Nr. S 185 (Abbildung 11). 
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Abbildung 11:  Sekretionsverlauf und Schlafstadien bei Patient S 185      
 
Das Programm PULSAR konnte im Nachtverlauf auch bei diesem Patienten keine pulsatilen 
Schwankungen für das Renin - wie es bei den Hormonen der Fall ist - erkennen. 
 
5.4  Auswertung der Hormonanalysen in Verbindung mit der  Polysomnografie 
Von 12 kleinwüchsigen Patienten mit und ohne Wachstumshormonmangel zwischen dem 
sechsten und 17. Lebensjahr wurde im Zeitraum von 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr eine 
Polysomnografie (PSG) abgeleitet. Zwei dieser Patienten (S181 und S206) waren aus der 
Gruppe der Kinder ohne GH- Mangel. Die mit Hilfe des Computerprogrammes ALICE 3 
erfolgte Schlafstadienbewertung wurde zur endgültigen Auswertung und Kontrolle von 
Fehleinteilungen aufgrund von Artefakten nochmals manuell überprüft bzw. korrigiert. ̽ 
 
 
̽   Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle Frau Dr .med E. Wilsky, Praxis Sangerhausen für die Beratung bei 
   der Einteilung der Schlafstadien. 
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Die durch das PULSAR- Programm ermittelten Pulse und maximalen Konzentrationen für 
Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und Melatonin wurden bei allen 23 Patienten  
hinsichtlich ihrer nächtlichen Verteilung und bei den 12 Patienten mit PSG zusätzlich auf die 
Aufteilung in die Schlafstadien hin untersucht. Da für das Renin keine Pulse ermittelt werden 
konnten, findet das Enzym in dieser Auswertung keine Berücksichtigung.  
Da die Hormone eine besondere Sekretionsdynamik in der Nacht aufweisen, erfolgte die 
Einteilung des Untersuchungszeitraumes in zwei Hälften, um die typischen Veränderungen 
besser erfassen zu können. Die erste Nachthälfte umfasste den zeitlichen Rahmen von     
20.00 bis 02.00 Uhr, die zweite Hälfte von 02.00 bis 08.00 Uhr. In Abbildung 12 sind die 
Pulse aller 23 Patienten eingetragen, es zeigt sich eine gleichmäßige Verteilung aller Pulse für 
Dehydroepiandrosteron und Melatonin während der Nacht.  Für das Wachstumshormon treten 
vermehrt Pulse in der ersten Nachthälfte auf. 
 
 
Abbildung 12:  Verteilung aller Pulse auf die erste und zweite Nachthälfte 
 
In Abbildung 13 sind nur die maximalen Pulse der drei Hormone eingetragen. Hier zeigt sich 
die typische Verteilung der Hormone in der Nacht. Für das Wachstumshormon fanden sich in 
der ersten Nachthälfte deutlich mehr maximale Pulse bei den Patienten als in der zweiten 
Nachthälfte, während die Kinder für DHEA in der zweiten Hälfte der Nacht einen Anstieg der 
maximalen Pulse aufwiesen. Für das Melatonin zeigte sich ein konstanter Verlauf der Pulse 
über die gesamte Nacht. 
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Abbildung 13:  Verteilung der maximalen Hormonpulse auf die beiden Nachthälften 
 
Diese Daten, sowie die Verteilung der Schlafstadien in der Nacht für die 12 Patienten, die 
einer Polysomnografie unterzogen wurden, sind aus dem Anhang, Anlage 5, Tabelle 28 und 
Anlage 6, Tabelle 29 ersichtlich. 
Die prozentuale Verteilung der einzelnen Schlafstadien während der Polysomnografie ist in 
Abbildung 14 verdeutlicht. 
 
 
Abbildung 14:  prozentuale Verteilung der einzelnen Schlafstadien während der PSG 
 
Der Anteil der Wachphasen während der Polysomnografie betrug zwischen 42 und 59%, der 
des Schlafstadium 1 betrug bei allen 12 Patienten 0 bis 18%. Schlafstadium 2 nahm einen 
Anteil zwischen 29 und 50% der Nacht ein. Das slow- wave- Stadium 3 war zwischen 0 bis 
12% vertreten und der Tiefschlaf (Stadium 4) hatte einen Anteil von 0 bis 8% des 
Nachtschlafes. Der Zeitraum des REM- Schlafes betrug 0 bis 12%. 
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Die maximale DHEA- Konzentration fand sich bis auf eine Patientin bei allen Patienten in 
der zweiten Nachthälfte zwischen 5.00 Uhr und 8.00 Uhr. Bei dem 9jährigen Mädchen (S 
183) trat der maximale Puls um Mitternacht auf. Die mittlere Anzahl der Pulse betrug 5. Bei 
2/3 der Patienten trat der maximale Puls im Wachzustand auf. Drei Patienten zeigten diesen 
Puls im Schlafstadium 2, bei einem Patienten trat er im Schlafstadium 4 auf. Bei der 
Verteilung der Pulse des Wachstumshormons fielen für die Gesamtheit der Patienten (23) 
etwa 2/3 der maximalen Pulse in die erste Nachthälfte bis 2.00 Uhr. In der Gruppe, bei der 
eine Polysomnografie abgeleitet wurde, war jeweils bei der Hälfte der Patienten der maximale 
Puls in der ersten bzw. zweiten Nachthälfte nachzuweisen. Die meisten Pulse traten in der 
Wachphase oder in Schlafstadium 2 auf, bei zwei Patienten in Schlafstadium 4. Bei einem 
Knaben lag während der gesamten Nacht die Konzentration des Wachstumshormons 
unterhalb der Nachweisgrenze, sodass kein Puls identifiziert werden konnte. 
Bei der Betrachtung der Melatoninpulse sind diese bis auf das Einschlafstadium in jedem 
Schlafstadium und im wachen Zustand vertreten. In der Hälfte der Fälle traten bei den 
Kindern die maximalen Pulse im Schlafstadium 2 auf. Bei allen Patienten war der maximale 
Puls nach Mitternacht aufgetreten. 
Die Verteilung der maximalen Pulse für jeden Patienten für Wachstumshormon, DHEA und 
Melatonin auf die Schlafstadien sind in Abbildung 15 dargestellt. Da sowohl für 
Wachstumshormon bei Patient S191 als auch für Melatonin bei Patient S 195  keine Pulse im 
Nachtprofil aufgetreten sind, sind nur 11 Patienten für die betreffenden Hormone in der 
Abbildung eingetragen. 
 
 
 
Abbildung 15:  Darstellung der Verteilung der maximalen Hormonpulse innerhalb einer  
   Nacht in den einzelnen Schlafstadien 
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Bei Betrachtung der Verteilung der Hormonpulse fällt auf, dass bei keinem Patienten im 
Schlafstadium 1 ein maximaler Puls auftrat. In der Wachphase und im Schlafstadium 2 
(leichter Schlaf) sind sowohl die maximalen Pulse als auch die Summe aller Pulse  besonders 
häufig vertreten. 
Zur Darstellung aller Hormonpulse wurden die sechs Schlafstadien in folgende Gruppen 
unterteilt: Wachphase, leichter Schlaf (Stadium 1 und 2), slow- wave- Schlaf (Stadium 3 und 
4) und  REM- Schlaf. Dies zeigt Abbildung 16. 
 
 
 
Abbildung 16:  Darstellung der Verteilung aller Hormonpulse von GH, DHEA und Melatonin 
während einer Nacht in der Wachphase und in den Schlafstadien leichter 
Schlaf, slow- wave- Schlaf und REM- Schlaf  
Die meisten Hormonpulse fanden sich bei den Kindern und Jugendlichen im Wachstadium 
und im leichten Schlaf. Diese beiden Gruppen des Schlafes machten auch den Hauptanteil des 
Schlafes bei den Patienten aus (Abbildung16). 
 
5.5 Ergebnisse der Qualitätskontrolle 
Zur Kontrolle der Präzision und Richtigkeit  wurde für das Enzym Renin, sowohl ein Intra – 
als auch ein Interassay durchgeführt. Es wurden die Kontrollen Lyphocheck  Hypertensin 
Markers ® (Batch- Nr.: 800683 Level I, II und III, BIO-RAD Laboratories GmbH München) 
verwendet, die nicht zum Test- Kit gehörten. Aus den Einzelergebnissen der Level I, II und 
III  wurde sowohl für den Intra- (jeweils in einer Serie) als auch für  den  Interassay (von Tag 
zu Tag) der arithmetische Mittelwert ( x ), die Standardabweichung (s) und der 
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Variationskoeffizient (VK) als Maß für den relativen methodischen Fehler errechnet. Der VK 
sollte unter 10% liegen. Aus den Tabellen 14 und 15 ist zu ersehen, dass der absolute und 
relative methodische Fehler bei allen 3 Kontrollparametern sehr gut ist. Die Kurven der 
Qualitätskontrolle für Renin für die Intraassay sind aus dem Anhang, Anlage 7, Abbildung 17 
zu ersehen. 
 
Tabelle 14: Ergebnisse der Kontrolle der Präzision und Richtigkeit des Intraassay für Renin                           
(n = Anzahl, x  = Mittelwert, s = Standardabweichung, VK = Variationskoeffizient)  
 
Kontrolllevel n 
x  
(pg/ml) 
s 
(pg/ml) 
VK (%) 
I   (Intraassay) 20 26,9 +/- 1,60 5,96 
III (Intraassay) 20 119 +/- 2,77 2,33 
 
 
Tabelle 15:  Ergebnisse der Kontrolle der Präzision und Richtigkeit des Interassay für Renin  
(n = Anzahl, x  = Mittelwert, s = Standardabweichung, VK = Variationskoeffizient)  
 
Kontrolllevel n 
x  
(pg/ml) 
s 
(pg/ml) 
VK (%) 
II (Interassay) 10 50,9 +/- 1,60 3,14 
 
Auch für Wachstumshormon, DHEA und Melatonin wurden Qualitätskontrollen 
durchgeführt. Für DHEA zeigten die Variationskoeffizienten nicht ganz so exzellente, aber 
doch noch ausreichende Werte. In den Tabellen 16, 17 und 18 sind die Ergebnisse der 
Qualitätskontrollen für die Hormone dargestellt. 
 
Tabelle 16:  Ergebnisse der Kontrolle der Präzision und Richtigkeit für Wachstumshormon 
(n=Anzahl, x  = Mittelwert, s = Standardabweichung, VK = Variationskoeffizient)  
 
Kontrolllevel n 
x  
(ng/ml) 
s 
(ng/ml) 
VK (%) 
I  10 0,70 +/- 0,03 4,30 
II  10 3,68 +/- 0,16 4,30 
III 10 18,8 +/- 0,62 3,30 
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Tabelle 17: Ergebnisse der Kontrolle der Präzision und Richtigkeit für Dehydroepiandrosteron 
(n = Anzahl, x  = Mittelwert, s = Standardabweichung, VK = Variationskoeffizient)  
 
Kontrolllevel n 
x  
(ng/ml) 
s 
(ng/ml) 
VK (%) 
I 9 1,40 +/- 0,10 7,10 
II 9 2,80 +/- 0,30 10,7 
III 9 8,50 +/- 1,00 11,8 
 
 
Tabelle 18: Ergebnisse der Kontrolle der Präzision und Richtigkeit für Melatonin (n = Anzahl,  
x  = Mittelwert, s = Standardabweichung, VK = Variationskoeffizient)  
 
Kontrolllevel n 
x  
(pg/ml) 
s 
(pg/ml) 
VK (%) 
I  30 3,76 +/- 0,28 7,40 
II 30 60,0 +/- 2,60 4,30 
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6 DISKUSSION 
Renin spielt bei einer Vielzahl von Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen eine wichtige 
Rolle. Das Enzym ist von großer Bedeutung für die innere vegetative Regulation des Körpers 
(zum Beispiel die Blutdruckregulation) und des endokrinen Systems. Im zirkadianen Verlauf 
ist der Schlaf die Zeit der höchsten Reninsekretion. Während der Tagstunden ist keine 
Rhythmik zu finden, wobei Renin bei Erwachsenen in den Nachtstunden mit dem Non- REM- 
REM- Schlaf- Zyklus korreliert. So ist in den Non- REM- Schlafphasen die 
Plasmareninaktivität deutlich erhöht, während sie in den REM- Phasen wieder absinkt 
(Brandenberger et al. 1994). Auch Schlafentzug scheint einen Einfluß auf die Reninsekretion 
zu haben (Schuessler et al. 2006). Bei Kindern wurden bisher diesbezüglich noch keine 
Untersuchungen durchgeführt. Aus diesem Grunde wurden im Rahmen der vorliegenden 
Studie sowohl die nächtlichen Konzentrationen der zu bestimmenden Parameter als auch die 
Schlafstadien mittels einer Polysomnografie erfasst. 
Die Untersuchungen erfolgten in der Kinderklinik des Helios- Kreiskrankenhaus Gotha/ 
Ohrdruf GmbH, einem endokrinologischen  Zentrum, das seit Jahren Kinder mit 
Wachstumsstörungen behandelt. Dort wurden schon vielfach Studien über die nächtliche 
Sekretionsdynamik von Wachstumshormon und verschiedener anderer Hormone im 
Zusammenhang mit dem kindlichen Schlaf untersucht. Bei Patienten, die zur Abklärung eines 
Minderwuchses in der Klinik aufgenommen worden waren, erfolgte im Rahmen der 
Diagnostik auch eine Schlaflaboruntersuchung, so dass sie nach entsprechender Aufklärung 
und Einwilligung mit in die Studie einbezogen werden konnten. Aus ethischen Gründen war 
es allerdings nicht möglich gesunde Probanden diesen aufwendigen Untersuchungen zu 
unterziehen. 
Der Schwerpunkt der Untersuchung bestand darin, zu überprüfen ob Renin auch schon bei 
Kindern und Jugendlichen solch typische Beziehungen zu den Schlafstadien aufweist. Dafür 
wurden Profile der nächtlichen Spontansekretion erstellt. Zusätzlich sollte ein mögliches 
Zusammenwirkens von Renin als Enzym der Niere, Wachstumshormon mit Bildung in der 
Hypophyse, DHEA als Hormon der Nebenniere und dem Melatonin, das in der glandula 
pinealis gebildet wird und den Schlaf- Wach- Rhythmus reguliert, untersucht werden. 
Ziel der Arbeit war die Auswertung von Profilen und die Ermittlung von Richtwerten für die 
nächtliche Spontansekretion von Renin bei kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen mit 
und ohne Wachstumshormonmangel.  
In den hier vorliegenden Ergebnissen zeigte sich für das Renin bei der Betrachtung der 
Median- Werte der arithmetischen Mittelwerte und der Sekretionsmenge über die 12 
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Nachtstunden der Gesamtgruppe und der Gruppen 1 und 2 (Tabelle 10, Kapitel 5.3.1) kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel sowie bei einer Trennung nach Geschlecht. Die in der 
Fachliteratur angegebenen Referenzbereiche werden meist in liegende oder orthostatische 
Untersuchungsbedingungen für Erwachsene unterschieden. Als Referenzbereiche für die 
liegende Körperhaltung gelten bei Erwachsenen Werte zwischen 1,4 – 17 ng/l und für die 
aufrechte Körperhaltung 2,0 – 25 ng/l (Gressner und Arndt 2007). Eine andere Quelle 
(Thomas 2005) gibt Referenzwerte zwischen 2,4 und 28, ng/l für liegende und 4,2 bis 45,6 
ng/l für orthostatische Untersuchungsbedingungen an. In dieser Quelle werden auch Angaben 
für Kinder gemacht. Bei ein- bis sechsjährigen Kindern gelten Normwerte zwischen 6,3 und 
149 ng/l, für sieben- bis 12-jährige Reninwerte zwischen 5,5 und 110 ng/l und die 
Jugendlichen in einem Altern von 13 bis 17 Jahre bieten Referenzwerte zwischen 3,3 und 61 
ng/l. Diese Normbereiche für die Kinder liegen höher als die für Erwachsene und treffen auf 
die hier gefundenen Ergebnisse zu.  Auf Grund der großen Varianz des Alters wurde in dieser 
Studie keine Einteilung in Alters- oder Pubertätsstadien vorgenommen. Für keinen der 
untersuchten Patienten konnte das Computerprogramm PULSAR bei der Auswertung der 
Sekretionsprofile einen Puls identifizieren, so dass eine Prüfung auf Copulsatilität zu 
Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und Melatonin nicht möglich war. Aus diesem 
Grund erfolgte ebenfalls kein Vergleich zu den Schlafstadien. Auf Grund der kleinen Gruppen 
und ohne Untersuchung gesunder Probanden war es allerdings nicht möglich, Richtwerte 
anzugeben. Da die beiden Gruppen nicht nach GAUSS verteilt waren, konnten lediglich die 
Median- Werte aber nicht die 5. und 95. Perzentile berechnet werden. 
In der Literatur (Tabelle 19) konnten keine Ergebnisse über Untersuchungen der nächtlichen 
Reninsekretion bei Kindern gefunden werden. In der vorliegenden Auswahl ist der jüngste 
Patient 19 Jahre alt. Es gab keine standardisierten Untersuchungsbedingungen, so dass sowohl 
Zeitspanne des Beobachtungszeitraumes, Blutentnahmeintervall als auch der zu bestimmende 
Parameter (Renin- Aktivität oder - Konzentration) oder Alter der Probanden bzw. Patienten 
deutliche Unterschiede aufzeigten. 
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Tabelle 19:   Auswahl  aus dem Schrifttum zu Angaben über das  Verhältnis von Renin und Schlaf  
 
 
Autor / Jahr 
 
Parameter 
 
Anzahl  
Probanden oder 
Patienten; 
Alter in Jahren 
Geschlecht 
 
Methode 
Blutentnahme- 
intervall 
Ergebnisse 
Mullen P.E. 
et al., 1980 
 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
 
n = 9 Probanden; 
22-30 Jahre 
6 m +3 w 
Angiotensin I- 
RIA 
alle 30 min 
Erniedrigung der Plasma- Renin- Aktivität (PRA) 
nach jeder REM-Schlaf-Periode 
keine zirkadiane Rhythmik 
Brandenberger G. 
et al., 1985 
 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
 
n = 12 Probanden; 
21-26 Jahre 
 m 
Angiotensin I- 
RIA 
alle 10 min 
Absinken der PRA während der REM- Schlaf- 
Phasen 
keine zirkadiane Rhythmik 
Stern N. et al., 
1986 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
n = 12 Patienten 
mit arteriellem 
Hypertonus und 
n = 13 Probanden; 
> 55 Jahre 
m 
Angiotensin I- 
RIA 
 
9.00-21.00 Uhr 
alle 2h; 
21.00-9.00 Uhr 
alle 30 min 
 
niedrigere PRA bei Hypertonikern, 
tagsüber niedrigere PRA als nachts, 
bei Normotonikern leichte PRA- Erniedrigung 
während des REM- Schlafes 
Brandenberger G. 
et al.,  1987 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
n = 8 Probanden; 
21- 26 Jahre 
m 
Spektralanalyse alle 10 min 
 
Absinken der PRA während der REM- Schlaf- 
Phasen 
Anstieg der PRA nach den Mahlzeiten 
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Fortsetzung  Tabelle 19: 
 
 
Autor / Jahr 
 
Parameter 
 
Anzahl Probanden 
oder 
Patienten; 
Alter in Jahren 
Geschlecht 
 
Methode 
Blutentnahme- 
intervall 
Ergebnisse 
Brandenberger G. 
et al., 1990 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
 
n = 6 Probanden 
unter Furosemid; 
n = 6 Probanden 
unter Atenolol; 
n = 6 Probanden 
unter natriumarmer 
Kost; 
21- 28 Jahre 
m 
 
Angiotensin I- 
RIA 
alle 10 min 
 
Analyse der Pulse mittels Programm ULTRA 
unter Furosemid und natriumarmer Kost erhöhte 
PRA 
durch forcierte Diurese weniger vollständige 
Schlafzyklen 
unter Atenolol niedrigere PRA 
unter Furosemid und Atenolol weniger typische 
Ausprägung in Abhängigkeit zu REM-NREM-
Schlaf 
 
Brandenberger G. 
et al., 1994 
Plasma-
Renin-
Aktivität 
n = 10 Probanden; 
21- 28 Jahre 
m 
Angiotensin I- 
RIA 
alle 10 min 
 
Analyse der Pulse mittels Programm ULTRA 
Untersuchung während des Nacht- und Tagschlafes 
nach Schlafentzug: 
 während des Schlafes im Vergleich zum 
Wachzustand höhere PRA 
PRA- Erhöhung während des NREM- Schlafes 
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Fortsetzung  Tabelle 19: 
 
 
Autor / Jahr 
 
Parameter 
 
Anzahl Probanden 
oder 
Patienten; 
Alter in Jahren 
Geschlecht 
 
Methode 
Blutentnahme- 
intervall 
Ergebnisse 
Brune M, 
2004 
Plasma-Renin- 
Konzentration 
 
Patienten mit 
obstruktivem 
Schlaf- Apnoe- 
Syndrom (OSA)  
 n = 10 Patienten 
mit  
und  
n = 8 Patienten 
ohne Hypertonus; 
20- 65 Jahre 
m 
 
IRMA alle 15 min 
Analyse der Pulse mittels Programm ULTRA 
bei Hypertonikern etwas niedrigere Renin- 
Konzentrationen 
fehlender nächtlicher Renin- Anstieg bei OSA- 
Patienten wird nach Therapie restituiert 
Schuessler P, 
et al., 2005 
Plasma-Renin- 
Konzentration 
n = 48 Probanden;  
19- 69 Jahre 
24 w; 24 m 
 
IRMA 
 
20.00- 23.00 Uhr 
alle 20min  
23.00- 07.00 Uhr 
alle 30 min 
 
Signifikante Renin- Erhöhung nach Schlafentzug, 
keine Geschlechtsunterschiede  
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Die Studien zu Beginn der 1980er Jahre (Mullen et al. 1980, Brandenberger et al. 1985) 
umfassten einen 24- stündigen Untersuchungszeitraum, um eine mögliche zirkadiane 
Rhythmik erfassen zu können. Diese wurde nicht gefunden, allerdings stellte sich ein Bezug 
zwischen Reninsekretion und den Schlafphasen heraus. Während des Non- REM- Schlafes 
wurde eine erhöhte Renin- Aktivität festgestellt. Das Alter der Probanden lag zwischen 21 
und 30 Jahren. In spätere Arbeiten wurden Patienten mit Hypertonus und obstruktivem Schlaf 
Apnoe Syndrom einbezogen (Stern et al. 1986, Brune 2004). Auch hier handelte es sich 
ausschließlich um erwachsene Patienten. In letzter Zeit untersuchten Schuessler et al. (2005) 
in einer Studie das Verhalten des Renin nach Schlafentzug. Danach kam es zu einer 
signifikanten Erhöhung der Renin- Konzentration. Auch in dieser Arbeit wurden keine Kinder 
mit einbezogen. Auf Grund der oben dargestellten Vielfalt der Studiendesigns ist ein 
uneingeschränkter Vergleich der in dieser Studie ermittelten Ergebnisse mit denen aus der 
Literatur nicht möglich. 
Es stellt sich nun die Frage, warum die Patienten für die Sekretionsprofile des Renins in 
dieser Arbeit keinen pulsatilen Verlauf aufwiesen. 
In der Literatur  wird eine Halbwertszeit von 10 bis 20 Minuten für die Renin- Konzentration 
angegeben, lediglich im Lexikon der Medizinischen Laboratoriumsdiagnostik  (Gressner und 
Arndt 2007) fanden sich hierzu Angaben. Es ist somit möglich, dass kleinere, während des 
Abnahmeintervalls von 30 Minuten aufgetretene Pulse sich nicht als solche in der gemessenen 
Konzentration der Plasmaprobe widerspiegelten. Ein großer Puls hingegen mit seinem 
Anstieg und Abfall ist jedoch deutlich darstellbar. Bei den Arbeiten von Brandenberger et al. 
wurden wahrscheinlich aus diesem Grunde bei allen Untersuchungen Blutentnahmeintervalle 
von 10 Minuten gewählt. Andere Autoren gaben Entnahmeintervalle von 15 Minuten (Brune 
2004), 20 bzw. 30 Minuten (Schüssler et al. 2005), 30 Minuten (Mullen et al. 1980, Stern et 
al. 1986) oder alle 2 Stunden während der Tagstunden (Stern et al. 1986) an. Da bei den 
Voruntersuchungen an der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin des Helios 
Kreiskrankenhaus Gotha/Ohrdruf GmbH die Blutentnahmen in 30minütigen Intervallen 
vorgenommen worden waren, wurde dieses Regime in der hier vorliegenden Studie weiter 
geführt, um eine Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen dieser Arbeiten (Preßler 2003, Klemp 
2004, Wilsky 2004, Hesse 2007) zu ermöglichen. Die hier durchgeführte kontinuierliche 
Blutentnahme (über 30 Minuten) mittelt die im Entnahmeintervall auftretenden 
Konzentrationsschwankungen und ist so als Intergral über den Abnahmezeitraum zu sehen. 
Diese Methode ist der intermittierenden Blutentnahme (alle 30 min) vorzuziehen. Der 
zeitliche Rahmen für die Blutentnahmen wurde auch durch die Vorgaben der 
Ethikkommission gesetzt (Anhang, Anlage2). 
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Als nächster Punkt unterscheidet sich die vorliegende Studie von einigen vor allem der älteren  
in Tabelle 19 aufgeführten Arbeiten (Mullen et al. 1980, Brandenberger et al. 1985, 1987, 
1990, 1994, Stern et al. 1986) durch die verwendete ethode zur Bestimmung des Renin. In 
den letzten Jahren setzte sich immer mehr die neue Methode der immunoradiometrischen 
Bestimmung (IRMA= immunoradiometrischer Assay, Bestimmung der Konzentration) durch, 
da diese Messung der Renin- Konzentration weniger störanfällig ist als die Bestimmung der 
Renin- Aktivität. Brune bestimmte 2004 bei Ihrer Untersuchung die Renin- Konzentration bei 
Patienten mit Hypertonus und obstruktivem Schlaf Apnoe Syndrom. Die Renin- 
Konzentrationen lagen im arithmetischen Mittelwert vor Therapie bei 7,4 pg/ml und nach 
Therapie bei 8,4 pg/ml und schwankten zwischen 5 und 17 pg/ml. Schüssler et al. fanden 
2005 Mittelwerte für die Renin- Konzentration in der ersten Nacht für die erste Nachthälfte 
6,84  +/- 4,08 pg/ml und in der zweiten Nachthälfte 7,34 +/- 3,68 pg/ml. Nach Schlafentzug 
zeigte sich in der ersten Nachthälfte ein arithmetischer Mittelwert von 8,62 +/- 5,12 pg/ml und 
in der zweiten Hälfte der Nacht 8,47 +/- 4,84 pg/ml. Diese beschriebenen Renin- 
Konzentrationen lagen zum Teil etwas niedriger als die in der vorliegenden Arbeit ermittelten 
Werte ( x   = 18,6 pg/ml) zwischen 8,54 und 37 pg/ml. Dieser Unterschied entsprach den in 
der Literatur beschriebenen Referenzbereichen für Kinder und Jugendliche. 
Für die Bestimmung der Konzentration, die Genauigkeit der Methode und die Präzision, mit 
der die Untersuchungen durchgeführt wurden sprechen die Ergebnisse der Qualitätskontrolle. 
Diese wurde extra mit nicht zum Test- Kit gehörigen Kontrollen durchgeführt. Für 
Kontrolllevel I lag der ermittelte Wert für den Variationskoeffizienten, als Maß für den 
relativen methodischen Fehler, mit 5,96% in einem sehr guten Bereich. Der 
Schwankungsbereich (bei einem x  = 26,9 pg/ml [+/- 3,20 pg/ml - zweifaches des 
Standardabweichung]) lag zwischen 23,7 bis 30,1 pg/ml.  
Nach Ermittlung der Sekretionsprofile wurde in der vorliegenden Arbeit zur Erkennung 
signifikanter Sekretionsepisoden (Pulse) die Auswertung mit dem Computerprogramm 
PULSAR nach Merriam und Wachter  (1982) vorgenommen (Albertsson- Wikland und 
Rosberg 1988, Edge et al. 1990, Wennink et al. 1990 und 1991, Delemarre van de Waal et al. 
1991, Crowne et al. 1992, Lerchl et al 1995). Bisher wurde das Programm meist zur 
Ermittlung von Sekretionspulsen für die Hormone Wachstumshormon, LH, FSH, Melatonin 
und DHEA genutzt (Reif und Schlenstein 1999, Pressler 2004, Klemp 2004, Wilsky 2004, 
Hesse 2006). Bei den hier ermittelten Sekretionsprofilen für Renin konnte das Programm für 
keinen der Patienten Pulse erkennen. Bei anderen Untersuchungen des Enzyms Renin finden 
sich in der Literatur Hinweise, dass das Computerprogramm ULTRA- Analyse nach van 
Cauter (1981) (Brandenberger et al. 1990 und 1994, Brune 2004) zur Peak-Identifizierung 
63 
 
angewendet wurde. Hierbei fanden sich Pulse. Allerdings waren nur erwachsene Patienten 
untersucht worden. Leider wurde in den oben aufgeführten Arbeiten dieses 
Computerprogramm nicht im Detail beschrieben, so dass kein Vergleich zum hier 
verwendeten Programm PULSAR getroffen werden konnte. Es stellt sich die Frage, ob 
PULSAR, das gut zur Pulsanalyse von Sekretionsprofilen hypophysärer Hormone geeignet 
ist, auch zuverlässige Daten für das Enzym Renin liefern kann. 
Nach Diskussion dieser Punkte muss zusätzlich noch in Betracht gezogen werden, dass es 
möglich ist, dass Patienten im Kindesalter, wie sie hier untersucht wurden, noch keine 
typische schlafstadienabhängige Reninsekretion aufweisen und diese erst durch 
Reifungsvorgänge ausgelöst wird. In der vorliegenden Studie war es aufgrund der geringen 
Patientenzahl nicht möglich, für das Enzym Renin wenigstens Referenzbereiche bzw. 
Richtwerte für die beiden Patientengruppen im Sinne der Richtlinien der Bundesärztekammer 
zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RiLiBÄK 2008) zu 
erstellen. Aus diesen Gründen sind in Zukunft große, wenn möglich international angelegte, 
multizentrische Studien notwendig um diese Zusammenhänge weiter zu untersuchen. 
Um einen Vergleich der Sekretionsdynamik von Renin mit Wachstumshormon (GH), 
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Melatonin (Ziel der Arbeit) zu ermöglichen wurden 
auch die nächtlichen Profile der 3 Hormone bestimmt. Diese Untersuchungen sowie die 
gleichzeitige Schlaflaboruntersuchung (bei einem Teil der Kinder) zur Ermittlung der 
Schlafstadien erfolgten, um einen eventuellen Bezug zwischen Sekretionsprofil und 
Schlaftiefe feststellen zu können. Die Untersuchung auf eine Pulsatilität der Hormonprofile 
mit Hilfe des Computerprogrammes PULSAR, diente nur zum Vergleich der in den 
Vorarbeiten (Preßler 2003, Klemp 2004, Wilsky 2004, Hesse 2007) gefundenen Ergebnisse, 
bei denen auch gesunde Probanden eingeschlossen waren, die damit bestätigt werden konnten. 
Bei der Bestimmung der Wachstumshormon- Konzentration wiesen in allen Altersgruppen 
erwartungsgemäß die Patienten ohne GH- Mangel höhere Wachstumshormon- 
Konzentrationen auf. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) 
zwischen den Gruppen 1 und 2. Eine eindeutige Zunahme der Wachstumshormon- 
Konzentrationen mit steigendem Pubertätsstadium konnte bei den hier untersuchten 
kleinwüchsigen Patienten nicht wie bei Reif und Schlenstein (1999), die gesunde Probanden 
untersucht hatten, festgestellt werden. Auch weitere Arbeiten (Hesse 2007) fanden ein 
Ansteigen der GH- Konzentration mit zunehmendem Pubertätsstadium bei gesunden 
Probanden, kleinwüchsigen Patienten mit und ohne GH- Mangel sowie adipösen Patienten. 
Bei den Berechnungen des Programms PULSAR zeigte sich zwischen den beiden Gruppen 
kein Unterschied in der Anzahl der Pulse pro Nacht pro Patient. Da für das 
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Wachstumshormon jedoch Halbwertszeiten zwischen 7,5 und 51 Minuten angegeben werden, 
ist es möglich, dass kleinere, während des Abnahmeintervalls aufgetretene Pulse sich nicht als 
solche in der gemessenen Konzentration der Plasmaprobe widerspiegeln könnten (Bertrand et 
al. 1993). Ein großer Puls hingegen mit seinem Anstieg und Abfall wäre jedoch deutlich 
darstellbar. Bei der Betrachtung der nächtlichen Profile der Spontansekretion des 
Wachstumshormon zeigt sich der maximale Hormonpuls bei >75% der Patienten in der ersten 
Nachthälfte (Abbildung 13, Kap. 5.4). Bei den Patienten, bei denen eine 
Schlaflaboruntersuchung erfolgen konnte, trat bei dem überwiegenden Teil der Patienten der 
maximale Puls im Schlafstadium 2 oder Wachzustand auf, bei einem Sechstel der Patienten 
fiel der maximale Puls in das Schlafstadium 4. Auch bei Hesse (2007) fanden sich bei der 
überwiegenden Anzahl der gesunden Probanden (nur bei dieser Gruppe war eine PSG erfolgt) 
die maximalen Konzentrationen in der ersten Nachthälfte. Die höchste Anzahl an maximalen 
Pulsen wurde im Schlafstadium 2 und weniger häufig in den Tiefschlafphasen 3 und 4 
registriert. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Untersuchungen mit gesunden Jugendlichen 
(Preßler 2003) ein Anstieg der maximalen GH- Konzentration mit in den Tiefschlafstadien 3 
und 4, wobei auch hier in der ersten Nachthälfte eine deutlich höhere Konzentration gemessen 
wurde. Da bei den 12 Patienten, die sich einer Schlaflaboruntersuchung unterzogen hatten, 
nur zwei der Gruppe 2 angehörten, erfolgte im weiteren keine Aufteilung bzw. 
Unterscheidung der Verteilung der Hormonpulse in die zwei Gruppen 
Bei Betrachtung der errechneten arithmetischen Mittelwerte aus den 
Dehydroepiandrosteron- Konzentrationen der Nachtprofile für die einzelnen Patienten 
zeigte sich eindeutig der Bezug zum Alter. Die jüngste Patientin mit vier Jahren hatte 
Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze. Mit Beginn der Adrenarche ab dem 6.-10. 
Lebensjahr stiegen die Konzentrationen an. Diese Altersabhängigkeit ist ebenso wie der 
fehlende Geschlechtsunterschied sehr gut Abbildung 7, Kap 5.3.3 zu entnehmen. Der 
Unterschied im morgendlichen Anstieg in den DHEA- Profilen der Gruppen 1 und 2 
(Abbildung 8, Kapitel 5.3.3) ist mit der Altersdifferenz der beiden Gruppen (13,6 versus 9 
Jahre) zu begründen. Wie in der Arbeiten von Lew et al. (1988) und Hesse (2007) konnten 
keine Unterschiede bezüglich der kleinwüchsigen Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel beobachtet werden. Die Auswertung des PULSAR- Programms 
zeigte für fast alle Patienten mit pulsatilem Verlauf des DHEA den maximalen Puls in der 
zweiten Nachthälfte (Abbildung 13, Kapitel 5.4). Die Patienten boten zwischen 4 (Gruppe 2) 
und 6 Pulse (Gruppe 1) pro Nacht. Für das Hormon werden Halbwertszeiten von 7 – 9 
Stunden (Gressner und Arndt 2007) angegeben, so dass hier alle Pulse vom Programm 
PULSAR erkannt werden müssen. Bei den Patienten, bei denen eine Polysomnografie 
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abgeleitet werden konnte, traten bei zwei Dritteln die maximalen Pulse im Wachstadium, bei 
25% im Schlafstadium 2 und bei einem Patienten im Schlafstadium 4 auf (Tabelle 29, 
Anhang, Anlage 5). Diese Ergebnisse entsprechen dem bekannten Verlauf der DHEA- 
Konzentration mit dem morgendlichen Anstieg und der Aktivitätssteigerung physiologischer 
Regelmechanismen. 
Bei der Betrachtung der Profile des Melatonin findet sich der typische nächtliche Verlauf mit 
einem Gipfel in den Nachtstunden und einem Abfall gegen Morgen. Durch Lichtinduktion am 
Tage wird die Produktion des Melatonins gehemmt (Tamarkin et al. 1985, Webb und Puig 
Domingo 1995) und es kommt in der Nacht zum typischen Anstieg des Melatonins. 
Allerdings musste bei diesen wenigen Patienten, auf die Untersuchung saisonaler Einflüsse, 
die beim Melatonin eigentlich zu erwarten sind, verzichtet werden.  
Es zeigten sich keine Konzentrationsunterschiede bezüglich des Geschlechtes oder des 
Vorhandenseins eines Wachstumshormonmangels. Die statistischen Berechnungen zeigten 
keine signifikanten Unterschiede. Die Patienten zeigten im Median 4 Pulse pro Nacht, 
unabhängig zu welcher Gruppe sie gehörten. In der Literatur werden für das Melatonin 
Halbwertszeiten zwischen 20 und 30 Minuten angegeben (Bertrand et al. 1993), so dass es 
somit möglich ist, dass kleinere, während des Abnahmeintervalls aufgetretene Pulse sich nicht 
als solche in der gemessenen Konzentration der Plasmaprobe widerspiegeln könnten und von 
dem Programm PULSAR nicht erkannt werden. Ein großer Puls hingegen mit seinem Anstieg 
und Abfall ist jedoch deutlich darstellbar. Sowohl bei der Darstellung aller ermittelten Pulse 
als auch bei der der maximalen Pulse fiel eine gleichmäßige Verteilung über die Nacht auf 
(Abbildung 12 und 13, Kapitel 5.4). Dies erklärt sich durch den Beginn der Sekretionsphase 
für Melatonin zwischen 21:00 und 23:00 Uhr und dem Erreichen des Maximums zwischen 
01:00 und 03:00 Uhr (Trinchard und Waldhauser 1989, Webb und Puig- Domingo 1995, 
Brzezinski 1997). Bei der Hälfte der Patienten mit maximalem Melatoninpuls der 12 im 
Schlaflabor untersuchten Patienten trat dieser im Schlafstadium 2 auf, 1 Puls wurde im 
Wachzustand dokumentiert. Bei einem Drittel der Kinder trat der maximale Puls im Tief- 
oder REM- Schlaf auf.  Beim Studium der Literatur fand sich in der Arbeit von Hesse (2007) 
ein pulsatilen Verhalten. Hier wurden Probanden, kleinwüchsige Patienten und Kinder mit 
Adipositas untersucht. Es fand sich ebenfalls eine unspezifische Verteilung der 
Melatoninpulse auf alle Schlafstadien, wobei hier die Häufigkeit in den REM- (31,8%) und 
Tiefschlaf- Phasen (36,4%) überwog. Bei anderen Autoren wurde bei der Untersuchung 
verschiedener Altersgruppen kein pulsatiles Sekretionsverhalten für das Melatonin sondern 
nur der typische zirkadiane Verlauf beschrieben (Trinchard und Waldhauser 1989, Webb und 
Puig- Domingo 1995, Brzezinski 1997).  
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Bei der Durchführung polysomnografischer Untersuchungen stellt sich immer die Frage der 
Schlafqualität. Im Vergleich zum ungestörten Nachtschlaf gibt es während der Ableitung der 
Polysomnografie vielfältige Stimuli, die den Schlaf beeinflussen (Elektroden, 
Umgebungsgeräusche, Blutdruckmessungen). Eine nichtinvasive Blutdruckmessung während 
der Polysomnografie birgt ein hohes Risiko, den Schlaf zu stören. Da bei allen Kindern und 
Jugendlichen im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung - auf das Alter bezogen - normale 
Blutdruckwerte gemessen wurden und sich auch im Clonidin- Test ein regelrechtes 
Blutdruckverhalten zeigte, wurde in der vorliegenden Studie auf Grund der Invasivität  auf 
eine arterielle Blutdruckmessung – als alternative Methode - verzichtet. 
Der Erste- Nacht- Effekt ist im Kindesalter durch einen erhöhten Wachanteil nach 
Schlafbeginn und durch einen verminderten Anteil des REM- Schlafes gekennzeichnet 
(Scholle et al. 2003). So nahmen auch in der vorliegenden Arbeit die Wachphasen und die 
Schlafstadien 1 und 2 einen großen Anteil des Schlafes ein. Im Rahmen dieser Studie war es 
nicht möglich diesen Effekt durch eine zweite Nacht im Schlaflabor auszuschließen.  
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7 SCHLUSSFOLGERUNGEN 
In der vorliegenden Arbeit sollte die Pulsatilität von Renin und der Hormone 
Wachstumshormon (GH), Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Melatonin anhand von 
Einzelprofilen bei kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen unterschiedlichen Alters mit 
und ohne Wachstumshormonmangel untersucht werden. Weiterhin sollte überprüft werden, 
ob Copulsatilitäten zwischen Renin und den Hormonen sowie den Schlafstadien bestehen. 
Im Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen sowohl ein pulsatiles Verhalten von Renin während 
der Nacht, als auch eine Korrelation zu den REM- Schlaf- Non- REM- Schlaf Zyklen besteht, 
ließen sich für das Renin bei den hier untersuchten kleinwüchsigen Kindern und Jugendlichen 
im Alter zwischen vier und 21 Jahren keine Pulse nachweisen. Bei der Betrachtung der 
Gesamt-Sekretion des Renins waren keine Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne 
Wachstumshormonmangel zu erkennen. 
Als mögliche Ursache der fehlenden Pulsatilität sind vor allem der Intervall der 
Blutentnahmen (30 Minuten) und das Alter der untersuchten Patienten zu diskutieren. Da die 
Halbwertszeit des Renins zwischen 10 und 20min liegt, ist es möglich das kleine Pulse nicht 
erfasst werden konnten. Es wäre von Vorteil, bei zukünftigen Studien 10 minütige Intervalle 
zu wählen. In diesem Falle wäre eine bessere Vergleichbarkeit mit früheren Arbeiten 
gegeben, allerdings muss auch dem Alter der (Klein-) Kinder bei den maximalen 
Blutentnahmemengen Rechnung getragen werden. Des Weiteren ist es möglich, dass die 
Pulsatilität des Renins bestimmten Reifungsvorgängen unterliegt, so dass bei den Kindern 
noch keine Pulse aufgezeigt werden konnten. 
Desweiteren gibt die Arbeit einen Überblick über die nächtlichen Spontansekretionen der 
Hormone Wachstumshormon, DHEA und Melatonin. Das Wachstumshormon zeigt einen 
typischen Gipfel zu Beginn der Nacht. Bei den Profilen des DHEA fallen vor allem die 
maximalen Pulse in der zweiten Nachthälfte und den Wachphasen auf. Das Melatonin zeigt 
den typischen gipfelförmigen Verlauf in der Mitte der Nacht in allen Profilen. 
Für Kinder können polysomnografische Untersuchungen in Verbindung mit Blutentnahmen in 
fremder Umgebung eine besondere Störung des Schlafablaufes darstellen. Dies könnte zu 
einer Veränderung des physiologischen Schlafablaufes und damit der Enzym- bzw. 
Hormonsekretion  führen. 
Die in diesem Zusammenhang mit überprüften Profile von Wachstumshormon, DHEA und 
Melatonin bestätigen die bekannten Ergebnisse der Vorarbeiten aus der Klinik für Kinder- 
und Jugendmedizin des Helios Kreiskrankenhaus Gotha/Ohrdruf GmbH und zeigen, dass die 
angewandten Methoden geeignet waren, entsprechend den Qualitätsmerkmalen korrekt 
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durchgeführt wurden und auch bezüglich der Schlafqualität keine Einschränkungen in der 
Beurteilung vorliegen. 
Die hier dargestellten Ergebnisse stellen erste Ergebnisse bezüglich der nächtlichen 
Spontansekretion der Enzym- Konzentration und – Sekretion des Renins bei Kindern und 
Jugendlichen dar. Die Medianwerte aus den arithmetischen Mittelwerten der einzelnen 
Patienten über 12 Stunden können als richtungsweisend angesehen werden. Um diese 
Ergebnisse weiter zu erhärten bzw. zu bestätigen sowie Referenzbereiche zu erstellen, ist es 
notwendig, die Untersuchungen an einer größeren Anzahl von Probanden fortzuführen. Dafür 
sollten multizentrische Studien mit standardisierten Untersuchungs- und 
Bestimmungsmethoden durchgeführt werden. Vielleicht lassen sich dann in Zukunft noch 
genauere Aussagen zu möglichen Zusammenhängen zwischen Schlaf und dem nächtlichen 
Sekretionsverhalten bestimmter Enzyme und Hormone treffen und damit die Diagnostik 
endokrinologischer Erkrankungen erleichtern. 
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Helios Kreiskrankenhaus Gotha/Ohrdruf GmbH 
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 
Heliosstraße 01 
99867 Gotha 
 
 
Einverständniserklärung 
 
Im Rahmen der Diagnostik von Erkrankungen der hormonellen Regulation möchten wir für 
Kinder und Jugendliche Referenzbereiche (Normalwerte) für die nächtliche Spontansekretion 
von hypophysären Hormonen ermitteln. Das ist notwendig, um bei Patienten mit diesen 
Erkrankungen eine eindeutige Diagnose stellen zu können. 
 
In der Literatur liegen bisher kaum Erkenntnisse darüber vor. 
 
Die zuständige Ethikkommission hatte keine Einwände gegen diese Untersuchungen. 
 
Heute bin ich / sind wir von                       über die o.g. Untersuchung informiert worden. 
 
Es wurden alle Fragen zu meiner / unserer Zufriedenheit beantwortet. 
Ich bin / wir sind  unterrichtet, dass zur Ermittlung der o.g. Parameter innerhalb von 12 
Stunden alle 30 Minuten 2ml Venenblut mittels einer ConFlo™- Pumpe entnommen werden. 
 
Es besteht die Möglichkeit, die Teilnahme zu verweigern. 
 
Ich erkläre mich / wir erklären uns damit einverstanden, dass mein / unser Kind: 
 
Vorname: 
Familienname: 
Geburtsdatum: 
 
an dieser Untersuchung teilnimmt. 
 
Gotha,          ___________________________________ 
     Unterschrift (Mutter, Vater, gesetzlicher Vertreter) 
   
 
 
      _______________________________ 
       Unterschrift Studienleiter 
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Tabellen 20 bis 23 
 
Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion (20.00 bis 08.00 Uhr) von Renin (pg/ml), 
Wachstumshormon (ng/ml), Dehydroepiandrosteron (ng/ml) und Melatonin (pg/ml) bei        
23 kleinwüchsigen Patienten 
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Tabelle 20: Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion (20.00 bis 08.00 Uhr) von Renin (pg/ml) bei 23 kleinwüchsigen Patienten 
 
Pat.- 
Nr. 
GH- 
Mangel 
20.00-
20.30 
20.30-
21.00 
21.00-
21.30 
21.30-
22.00 
22.00-
22.30 
22.30-
23.00 
23.00-
23.30 
23.30-
00.00 
00.00-
00.30 
00.30-
01.00 
01.00-
01.30 
01.30-
02.00 
02.00-
02.30 
02.30-
03.00 
03.00-
03.30 
03.30-
04.00 
04.00-
04.30 
04.30-
05.00 
05.00-
05.30 
05.30-
06.00 
06.00-
06.30 
06.30-
07.00 
07.00-
07.30 
07.30-
08.00 
 
    
                        
S 183 + 10,2 7,86 2,20 17,6 z.w.M. z.w.M. 19,5 17,4 33,4 38,2 25,0 24,3 12,4 24,1 28,1 40,0 39,4 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 184 + 7,45 6,70 6,51 6,22 13,0 20,0 z.w.M. 20,5 18,2 16,2 17,6 19,0 z.w.M. 15,7 z.w.M. 16,2 19,6 20,0 z.w.M. 14,3 15,8 14,6 13,5 2,12 
S 185 + 11,3 7,71 8,95 9,40 6,03 6,50 7,22 8,33 6,44 8,13 6,73 12,4 16,8 12,4 15,2 14,7 15,6 16,2 15,6 11,7 12,7 10,1 9,47 7,72 
S 186 + 25,8 23,9 24,5 21,5 23,6 28,1 27,5 28,7 29,7 29,8 31,4 28,5 33,1 35,2 33,5 32,3 28,5 25,9 35,5 39,9 34,2 30,5 33,3 28,2 
S 187 + 29,2 39,9 44,5 30,0 32,5 43,2 38,7 39,6 31,5 26,7 28,7 31,6 27,6 26,1 31,0 28,5 27,6 38,5 35,9 42,8 36,9 37,9 39,5 36,3 
S 189 + 15,8 15,9 14,6 12,9 11,1 11,9 13,4 15,3 16,9 26,6 21,6 18,4 16,8 17,7 17,4 17,3 16,2 20,8 21,2 14,9 18,7 16,6 16,6 16,4 
S 190 + 24,0 19,2 22,6 11,8 14,8 17,6 18,3 36,6 35,5 37,1 38,5 41,6 43,3 32,9 45,3 53,5 34,6 48,3 39,9 38,2 11,7 36,6 35,1 32,2 
S 191 + 22,1 17,7 19,4 z.w.M. 6,52 17,6 16,6 18,8 20,9 6,82 21,3 6,65 22,7 6,46 18,8 19,3 17,5 16,0 6,03 27,8 20,8 12,8 19,5 49,6 
S 192 + 20,5 16,7 16,1 18,3 z.w.M. z.w.M. 17,9 24,7 20,8 23,1 z.w.M. 17,5 23,5 30,1 26,6 19,8 z.w.M. 22,9 20,1 23,0 21,7 z.w.M. 25,7 21,9 
S 193 + 29,3 23,5 19,6 19,2 17,4 19,3 21,0 22,3 23,7 16,1 17,0 22,7 25,6 18,9 20,5 18,5 19,9 18,8 18,9 25,6 16,8 22,1 20,6 16,6 
S 195 + 21,4 16,4 14,9 17,2 15,6 11,8 12,6 14,8 20,1 16,7 30,2 30,5 27,4 14,2 20,9 18,4 18,6 20,6 22,2 21,8 24,3 21,4 18,5 14,4 
S 196 + 18,8 19,7 15,3 8,38 12,6 7,16 10,1 4,47 7,83 4,38 11,7 13,6 8,06 8,07 7,97 8,52 13,3 12,5 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 197 + 12,6 10,6 21,6 11,9 16,1 14,4 17,3 13,8 16,8 z.w.M. 23,7 25,9 20,3 20,5 22,3 36,9 31,9 30,0 28,7 26,1 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 202 + 7,77 6,64 6,43 6,48 7,32 7,38 7,09 6,51 8,33 8,88 7,46 10,0 9,00 12,4 11,4 8,02 9,61 9,30 10,9 8,66 9,89 8,64 8,30 z.w.M. 
S 203 + 13,6 10,0 11,0 7,67 16,4 19,8 25,4 23,4 20,1 28,1 23,9 15,3 17,2 29,2 11,6 29,6 21,1 26,9 20,4 14,3 22,4 30,4 20,1 23,5 
S 204 + 29,8 22,1 23,7 15,9 11,4 15,0 11,7 16,0 14,1 14,3 11,9 9,31 10,6 7,41 6,51 11,3 8,49 11,4 8,06 10,8 6,10 14,6 12,3   13,1 
S 205 + 12,3 15,8 17,5 11,7 14,9 17,5 11,0 7,79 8,30 10,8 15,0 9,05 9,96 7,94 11,2 12,2 14,1 8,99 6,91 7,32 8,01 6,95 6,06    9,44 
S 207 + 18,6 14,7 14,7 z.w.M. 14,3 17,0 13,5 z.w.M. 11,4 12,7 11,7 26,9 16,8 18,7 20,9 14,3 z.w.M. 20,2 21,1 18,9 13,6 21,1 17,5 z.w.M. 
S 181 - 14,7 10,5 9,20 8,10 10,9 7,80 15,8 23,6 z.w.M 30,2 27,4 21,8 27,1 25,9 20,9 27,9 25,9 16,7 z.w.M. 26,7 19,7 13,2 12,5 12,2 
S 194 - 31,0 32,3 28,1 31,3 19,0 19,0 28,2 40,1 34,6 37,2 41,2 26,9 45,8 53,4 43,8 41,6 44,9 33,6 42,3 46,1 46,8 43,8 39,8 35,9 
S 201 - 19,5 18,2 16,5 18,3 21,3 26,3 28,5 32,5 33,2 32,6 24,9 40,4 32,1 21,8 38,1 31,1 31,2 25,0 26 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 206 - 8,56 4,31 7,38 13,5 17,3 17,5 18,1 19,5 17,1 z.w.M. 18,2 13,3 z.w.M. 23,8 18,0 20,5 15,8 10,9 15,1 14,1 12,8 z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 208 - 10,3 z.w.M. z.w.M. 9,54 10,5 11,6 7,64 9,64 z.w.M. 12,1 13,1 10,1 12,6 14,6 14,8 23,7 z.w.M. 15,4 22,1 23,3 16,9 17,0 19,2 21,1 
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Tabelle 21:  Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion (20.00 bis 08.00 Uhr) von Wachstumshormon (ng/ml) bei 23  kleinwüchsigen Patienten 
 
Pat.- 
 Nr. 
GH- 
Mangel 
20.00-
20.30 
20.30-
21.00 
21.00-
21.30 
21.30-
22.00 
22.00-
22.30 
22.30-
23.00 
23.00-
23.30 
23.30-
00.00 
00.00-
00.30 
00.30-
01.00 
01.00-
01.30 
01.30-
02.00 
02.00-
02.30 
02.30-
03.00 
03.00-
03.30 
03.30-
04.00 
04.00-
04.30 
04.30-
05.00 
05.00-
05.30 
05.30-
06.00 
06.00-
06.30 
06.30-
07.00 
07.00-
07.30 
07.30-
08.00 
 
    
                        
S 183 + 0,58 0,52 0,37 0,50 0,99 1,77 2,16 0,56 0,23 1,08 1,37 0,77 0,36 0,19 0,23 0,40 0,86 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 184 + 3,02 4,71 3,64 1,27 0,78 0,37 0,54 2,06 1,67 0,41 0,86 1,17 0,40 1,01 1,05 1,16 0,38 0,80 0,24 0,21 0,12 0,09 0,13 0,14 
S 185 + 1,11 0,43 0,31 4,85 6,55 1,35 0,47 1,61 6,76 3,67 1,92 0,48 1,53 8,61 6,95 1,5 0,62 0,29 1,65 1,38 0,19 0,13 3,58 13,7 
S 186 + 5,80 13,4 3,43 0,90 0,18 0,04 0,02 0,02 0,02 0,08 6,3 12,9 3,23 0,76 0,15 0,02 0,02 0,08 0,02 0,02 0,02 0,34 0,05 0,02 
S 187 + 1,68 0,84 1,72 0,49 0,77 1,45 2,67 1,09 0,12 1,27 10,4 8,10 2,81 3,08 3,35 0,55 0,43 1,02 0,39 0,28 0,00 0,08 1,70 0,62 
S 189 + 1,07 1,91 13,0 14,2 15,8 10,4 9,16 5,61 5,83 8,20 2,67 1,04 1,48 2,73 6,57 10,3 7,30 2,00 0,87 0,58 0,21 0,18 0,72 6,55 
S 190 + 0,02 0,03 0,02 1,30 3,97 6,49 6,68 1,91 0,76 1,01 6,72 6,35 2,75 1,50 1,24 0,49 2,66 1,39 0,29 0,65 0,53 1,32 0,16 0,02 
S 191 + <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 
S 192 + 0,02 1,81 6,12 1,74 0,51 0,45 0,52 10,3 15,4 9,90 4,54 1,70 1,20 0,41 0,15 0,20 0,20 0,02 0,10 0,03 0,10 0,26 0,24 0,02 
S 193 + 0,02 0,02 0,02 0,01 1,6 0,13 0,76 11,0 9,50 1,39 0,36 0,02 0,02 0,02 0,12 1,33 0,02 0,02 0,36 3,28 0,85 0,02 0,02 0,02 
S 195 + 1,81 1,70 8,38 2,84 4,06 6,75 5,26 4,76 8,16 6,16 4,78 5,77 3,89 2,85 1,35 0,92 3,57 9,19 17,0 1,37 1,42 0,54 1,56 3,20 
S 196 + 0,07 5,78 16,6 8,12 2,66 0,87 0,37 0,29 5,09 19,3 31,9 25,2 13,2 5,02 2,36 2,73 2,67 1,26 0,44 0,63 0,14 0,00 0,37 1,22 
S 197 + 1,67 0,38 0,69 0,09 3,89 7,30 6,48 2,57 1,53 1,19 4,81 3,14 0,71 0,31 0,24 3,31 6,18 2,43 0,73 0,73 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 202 + 1,52 0,82 0,68 0,54 0,23 4,27 4,82 4,26 6,33 3,19 1,93 5,06 6,06 4,69 3,79 1,81 1,35 1,01 2,01 0,39 0,74 1,15 5,67 3,68 
S 203 + 0,02 0,02 0,10 0,02 0,02 0,54 0,28 0,08 0,02 0,07 0,02 0,09 0,5 0,14 0,02 1,47 0,33 0,48 0,62 0,24 0,02 0,34 0,02 0,02 
S 204 + 0,02 1,54 1,32 0,02 0,02 5,61 5,74 1,68 0,45 1,49 0,39 2,50 0,74 0,10 1,75 6,76 6,1 0,51 0,64 0,48 0,67 0,21 0,36 0,63 
S 205 + 0,07 0,02 0,02 0,13 0,31 6,20 4,91 2,70 1,20 3,00 1,79 3,83 3,76 0,87 0,93 7,59 2,92 0,70 1,37 1,84 8,23 0,24 0,24 0,71 
S 207 + 0,79 2,81 5,14 2,13 0,43 0,27 1,25 4,63 6,99 25,3 18,1 12,3 14,6 7,16 7,12 5,54 4,12 6,22 5,81 1,56 0,49 0,24 0,54 3,62 
S 181 - 0,44 0,36 0,32 0,31 0,75 4,16 14,5 13,4 11,7 3,50 1,35 1,19 0,69 0,44 0,71 4,47 3,37 1,17 0,82 0,72 0,35 5,02 0,33 0,48 
S 194 - 3,37 4,30 1,68 0,44 1,75 7,26 10,9 10,0 5,67 4,66 5,27 6,86 3,50 1,22 4,44 2,19 0,58 0,45 0,06 0,12 0,10 0,02 0,20 9,33 
S 201 - 2,40 16,1 6,36 1,93 0,45 0,36 5,22 25,7 21,4 5,61 2,02 0,88 0,25 0,37 0,8 0,28 0,04 0,02 0,02 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 206 - 0,85 0,48 2,25 6,95 10,2 10,1 4,24 3,93 5,49 4,94 2,12 5,50 4,42 1,17 1,24 0,50 0,87 0,20 0,02 0,15 0,48 z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 208 - 0,60 1,69 4,45 2,28 1,14 17,8 7,71 4,13 6,21 9,06 6,23 12,7 4,84 2,00 13,1 7,33 1,77 2,17 5,51 4,97 0,85 0,52 0,82 z.w.M. 
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Tabelle 22: Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion (20.00 bis 08.00 Uhr) von Dehydroepiandrosteron (ng/ml) bei 23  kleinwüchsigen Patienten 
 
Pat.- 
Nr. 
GH- 
Mangel 
20.00-
20.30 
20.30-
21.00 
21.00-
21.30 
21.30-
22.00 
22.00-
22.30 
22.30-
23.00 
23.00-
23.30 
23.30-
00.00 
00.00-
00.30 
00.30-
01.00 
01.00-
01.30 
01.30-
02.00 
02.00-
02.30 
02.30-
03.00 
03.00-
03.30 
03.30-
04.00 
04.00-
04.30 
04.30-
05.00 
05.00-
05.30 
05.30-
06.00 
06.00-
06.30 
06.30-
07.00 
07.00-
07.30 
07.30-
08.00 
 
    
                        
S 183 + 0,75 0,64 0,71 0,74 0,60 0,45 0,97 3,80 0,89 0,87 0,67 0,90 1,28 1,22 1,28 1,08 1,00 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 184 + 5,45 4,09 4,87 8,02 4,23 3,06 2,37 2,55 2,59 2,17 2,38 5,70 4,02 3,12 2,29 4,57 5,28 3,58 4,16 8,67 8,10 6,82 8,27 5,08 
S 185 + 0,80 0,72 0,63 0,63 0,61 0,74 0,75 0,71 0,71 0,81 0,32 2,07 1,85 1,16 0,90 1,27 1,60 1,85 2,12 2,13 1,85 1,56 1,14 1,07 
S 186 + 3,29 2,73 2,56 2,38 2,66 3,23 2,80 3,12 3,07 2,40 2,37 2,40 3,45 4,01 4,75 5,58 4,01 2,95 3,54 4,12 6,12 4,85 5,42 6,30 
S 187 + 1,81 1,30 1,15 2,28 3,40 1,92 1,51 1,48 1,53 1,59 1,39 2,13 3,69 3,47 3,40 5,44 5,18 3,73 2,69 3,58 5,63 6,19 5,54 5,41 
S 189 + 2,40 3,04 2,58 2,06 0,76 2,32 2,27 2,32 1,87 2,12 2,11 6,90 5,94 3,30 2,97 2,61 2,85 3,41 6,41 8,14 7,46 8,31 8,59 5,65 
S 190 + 0,05 0,04 0,04 0,03 0,05 0,06 0,04 0,14 0,19 0,18 0,17 0,14 0,17 0,20 0,18 0,16 0,18 0,20 0,20 0,23 0,15 0,2 0,24 0,18 
S 191 + 4,99 4,98 5,10 6,54 5,87 5,18 4,46 4,54 4,81 4,74 5,29 9,42 6,69 8,96 3,55 5,97 6,21 10,0 8,61 6,78 6,21 6,66 6,85 8,75 
S 192 + 6,65 6,61 6,22 6,27 6,02 6,20 6,06 5,49 5,49 5,80 6,37 7,56 9,03 13,8 16,2 12,9 10,7 15,3 21,4 21,3 17,0 20,5 20,8 24,9 
S 193 + 6,60 6,39 6,64 5,97 6,34 6,46 5,42 5,68 5,31 13,1 12,3 9,14 8,06 7,85 7,03 10,7 13,7 11,5 11,4 9,17 15,0 12,1 14,9 16,3 
S 195 + 3,41 2,82 2,64 2,36 2,58 2,36 2,96 3,00 3,03 3,03 2,93 2,48 2,68 2,30 3,26 10,6 5,68 4,30 6,50 8,10 8,35 21,2 21,6 17,4 
S 196 + 5,96 5,47 5,58 5,24 5,36 5,39 5,75 5,60 5,37 5,66 5,27 5,14 12,7 12,4 7,75 7,20 6,41 15,2 10,7 11,5 19,2 21,5 18,7 17,3 
S 197 + 6,09 6,29 6,53 6,73 7,86 6,39 7,20 6,85 7,38 7,48 8,77 9,54 8,56 9,28 8,77 7,66 11,4 13,7 14,9 12,9 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 202 + 4,98 4,72 4,55 4,71 6,35 5,26 4,05 3,73 3,59 13,2 5,53 5,73 6,33 8,10 6,70 9,07 13,4 21,4 20,3 27,4 23,8 17,5 18,4 17,9 
S 203 + 1,49 1,46 1,46 2,42 1,83 1,96 1,43 1,21 1,34 1,13 1,47 2,07 1,72 1,20 0,74 1,23 2,40 1,71 2,29 1,93 2,04 1,97 2,94 2,68 
S 204 + 0,05 0,01 0,06 0,11 0,05 0,01 0,09 0,01 0,04 0,03 0,15 0,14 0,34 0,18 0,21 0,08 0,16 0,36 0,28 0,23 0,31 0,01 0,30 0,28 
S 205 + 1,44 1,45 1,42 1,33 1,33 1,39 1,60 1,48 2,04 1,72 1,94 2,24 1,78 2,78 2,01 1,94 2,39 3,68 3,43 3,97 2,20 3,18 3,74 3,56 
S 207 + 4,54 12,9 6,15 4,91 z.w.M. 4,20 3,95 3,90 5,38 4,00 4,17 3,85 3,98 9,63 5,80 8,66 5,85 3,78 8,69 9,80 15,0 18,9 10,8 13,0 
S 181 - 0,55 0,55 0,56 0,56 0,63 0,64 0,66 0,59 0,61 0,70 1,15 0,90 0,98 0,79 0,97 0,84 0,81 0,91 0,90 1,31 1,88 1,90 1,84 1,46 
S 194 - 0,10 0,11 0,12 0,12 0,12 0,15 0,13 0,25 0,19 0,14 0,17 0,23 0,26 0,27 0,34 0,44 0,49 0,50 0,43 0,47 0,56 0,40 0,43 0,22 
S 201 - 5,91 7,42 5,42 5,27 5,40 5,56 5,35 5,14 5,15 6,22 7,64 8,93 11,1 17,4 17,5 11,6 11,9 16,6 21,9 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 206 - 1,23 1,19 1,23 1,24 1,35 1,25 1,31 1,36 1,26 1,33 1,84 1,59 1,76 2,07 2,86 2,78 2,84 3,51 3,22 3,16 2,85 z.w.M. z.w.M z.w.M 
S 208 - <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 
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Tabelle 23: Konzentrationen der nächtlichen Spontansekretion (20.00 bis 08.00 Uhr) von Melatonin (pg/ml) bei 23 kleinwüchsigen Patienten 
 
Pat.- 
Nr. 
GH- 
Mangel 
20.00-
20.30 
20.30-
21.00 
21.00-
21.30 
21.30-
22.00 
22.00-
22.30 
22.30-
23.00 
23.00-
23.30 
23.30-
00.00 
00.00-
00.30 
00.30-
01.00 
01.00-
01.30 
01.30-
02.00 
02.00-
02.30 
02.30-
03.00 
03.00-
03.30 
03.30-
04.00 
04.00-
04.30 
04.30-
05.00 
05.00-
05.30 
05.30-
06.00 
06.00-
06.30 
06.30-
07.00 
07.00-
07.30 
07.30-
08.00 
 
    
                        
S 183 + 70,1 38,2 26,4 63,2 z.w.M. z.w.M. 120 132 118 84,4 90,9 98,1 131 162 159 105 76,3 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 184 + 8,19 6,62 8,21 16,9 23,6 36,8 z.w.M. 53,7 51,9 54,5 58,6 71,0 41,1 69,9 z.w.M. 54,8 53,3 47,2 47,6 36,8 30,74 16,1 14,5 8,00 
S 185 + 69,9 77,1 98 108 118 148 149 154 152 107 112 125 88,3 79,1 75,4 67,7 70,5 50,7 36,0 24,4 19,3 10,1 8,67 8,97 
S 186 + 14,8 25,9 38,8 76,1 92,1 126 142 228 189 184 155 187 180 194 248 186 162 144 170 85,1 62,4 62,4 39,9 25,3 
S 187 + 73,4 134 167 153 149 148 169 160 174 145 187 165 307 443 542 268 217 301 122 94,1 128 56,9 21,2 21,6 
S 189 + 8,43 9,77 8,01 27,4 59,8 113 155 228 192 257 247 291 250 289 268 187 227 211 276 288 171 108 76,4 42,8 
S 190 + 12,6 20,1 55,6 113 188 224 244 489 381 268 269 310 342 224 260 189 210 143 157 96,4 77,4 43,7 27,4 26,2 
S 191 + 12,1 9,84 17,2 40,2 37,9 35,9 35,9 40,8 59,0 46,6 50,0 19,6 42,0 45,7 31,3 35,8 28,2 25,7 47,3 34,0 14,7 31,7 7,92 11,4 
S 192 + 9,73 11,0 7,46 28,4 29,9 36,1 85,4 104 113 80,6 175 255 141 255 150 228 249 198 169 142 49,0 46,9 25,9 42,0 
S 193 + 1,98 9,93 11,2 10,4 8,55 10,9 27,7 36,2 47,5 46,8 69,8 58,0 64,7 49,3 74,7 79,8 75,2 72,0 69,1 65,7 67,8 79,2 55,5 40,3 
S 195 + 20,5 21,4 21,4 22,1 13,3 12,0 22,9 64,5 77,2 130 87,2 z.w.M. 102 z.w.M. 106 118 101 86,7 97,7 z.w.M. 79,8 67,3 58,8 36,8 
S 196 + 1,00 6,30 7,45 5,27 1,00 10,4 9,3 21,2 32,9 39,4 53,5 z.w.M. 48,8 43,2 49,8 54,7 8,54 48,1 50,8 58,3 62,1 50,7 56,5 54,5 
S 197 + 55,4 12,4 18,4 38,9 84,9 91,6 189 160 91,7 179 109 61,7 270 59,0 z.w.M. z.w.M. 182 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 202 + 15,3 14,6 23,5 46,5 89,3 93,5 83,6 139 320 165 312 188 208 309 150 151 133 175 156 198 173 138 74,1 69,9 
S 203 + 15,1 12,8 14,2 10,2 12,1 23,7 29,5 41,8 73,5 59,2 72,7 83,2 46,7 42,2 1,50 33,5 44,8 28,0 40,1 28,2 43,3 39,0 26,8 17,5 
S 204 + 23,1 8,8 17,7 9,40 36,5 48,8 79,3 87,7 102 93,7 115 113 99,9 122 75,9 126 204 171 170 22,1 22,6 32,0 11,3 12,2 
S 205 + 3,30 10,3 38,1 62,2 99,6 141 161 133 130 143 107 127 173 94,6 109 125 104 170 105 35,5 41,3 17,4 11,3 5,50 
S 207 + 8,80 7,40 6,50 1,00 6,90 9,50 16,6 30,4 30,0 42,2 43,4 65,5 47,1 58,0 89,4 74,0 85,1 42,5 75,4 64,2 75,9 107 75,4 89,4 
S 181 - 13,7 5,60 9,80 4,50 16,2 62,0 113 19,0 z.w.M. 158 190 206 206 392 167 163 213 133 111 186 107 18,2 44,1 42,8 
S 194 - 12,5 6,77 9,33 70,9 91,5 108 106 123 126 131 132 171 129 152 164 39,7 135 92,8 62,4 36,9 42,5 17,9 13,1 19,9 
S 201 - 23,5 z.w.M. 52,8 75,6 96,8 151 113 176 142 124 172 149 92,0 z.w.M. 108 152 162 108 126 z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 206 - 73,3 79,9 108 131 154 99,5 156 168 158 94,6 199 140 266 171 134 91,4 143 51,6 24,3 13,9 6,00 z.w.M. z.w.M. z.w.M. 
S 208 - 11,8 38,2 55,1 83,5 118 117 128 158 139 159 132 187 142 116 167 119 122 83,5 41,4 37,4 18,3 8,10 0,20 14,7 
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Anlage 4  
 
 
Tabellen 24 bis 27 
 
Auswertung des Computerprogrammes Pulsar der nächtlichen Spontansekretion für Renin, 
Wachstumshormon, Dehydroepiandrosteron und Melatonin mit 
Darstellung der Fläche über der Nulllinie, der Fläche über der Grundlinie, Peakanzahl, 
Peakamplitude, Peakhöhe, Peakdauer, Peakfläche, Interpeak-Intervall, minimaler, mittlerer 
und maximaler Konzentration sowie Zeitpunkt der maximalen Konzentration 
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Tabelle 24:  Auswertung des Pulsar- Programmes der nächtlichen Spontansekretion für Renin 
  Darstellung der Fläche über der Nulllinie, der Fläche über der Grundlinie, Peakanzahl, Peakamplitude, Peakhöhe, Peakdauer, 
  Peakfläche, Interpeak-Intervall, minimale, mittlere und maximale Konzentration sowie Zeitpunkt der maximalen Konzentration 
 
Patient- 
Nr. 
 
GH- 
Mangel 
Alter 
in 
Jahren 
Geschlecht 
Gesamt-fläche 
über der 
Nulllinie 
(pg/mlx12h) 
Gesamtfläche 
über der 
Grundlinie 
(pg/mlx12h) 
Peak-
anzahl 
Peak-
amplitude 
(pg/ml) 
Peakhöhe 
(pg/ml) 
Peakdauer 
(Stunden) 
Peakfläche 
(pg/ml x h) 
Inter-Peak-
Intervall 
(Stunden) 
Minimale 
Konzentration 
(pg/ml) 
Mittlere 
Konzentration 
(pg/ml) 
Maximale 
Konzentration 
(pg/ml) 
Zeitpunkt 
 max. 
Konzentration 
S183     +      9 w 175 -1,39 0 
     
2,20 22,6 40,0 04:00 
S184     +      12 w 175 9,53 0 
     
2,10 14,2 20,5 00:00 
S185     +      12 m 124 2,38 0 
     
6,00 10,7 16,8 02:30 
S186     +      12 m 343 3,69 0 
     
21,5 29,7 40,0 06.00 
S187     +      6 m 395 -2,47 0 
     
26,1 34,4 44,5 21:30 
S189     +      15 w 194 7,69 0 
     
11,1 16,9 26,6 01:00 
S190     +      7 m 370 -3,37 0 
     
11,7 32,0 53,5 04:00 
S191     +      17 m 188 -2,26 0 
     
6,03 17,9 49,6 08:00 
S192     +      21 m 246 0,71 0 
     
16,1 21,6 30,1 03:00 
S193     +      17 m 234 1,51 0 
     
16,1 20,3 25,6 02:30 
S195     +      17 w 223 15,5 0 
     
11,8 19,4 30,5 02:00 
S196     +      17 m 88,3 -4,70 0 
     
4,38 10,7 19,7 21:00 
S197     +      18 m 201 5,52 0 
     
10,6 21,1 37,0 04:00 
S202     +      17 w 94,2 3,46 0 
     
6,43 8,54 12,4 03:00 
S203     +      10 w 231 2,04 0 
     
7,67 20,1 30,4 07:00 
S204     +      8 w 146 -6,87 0 
     
6,10 13,1 29,8 20:30 
S205      +      11 m 125 1,24 0 
     
6,06 10,9 17,5 21:30 
S207     +      18 m  182  1,62  0 
     
11,4 16,9 26,9 02:00 
S181     -      9 m 222 14,8 0 
     
7,80 18,6 30,2 01:00 
S194     -      6 m 426 -0,31 0 
     
19,0 37,0 53,4 03:00 
S201     -      16 m 247 5,74 0 
     
16,5 27,3 40,4 02:00 
S206     -      10 m 156 4,92 0 
     
4,31 15,0 23,8 03:00 
S208     -      4 w  165  8,82  0 
     
7,64 14,8 23,7 04:00 
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Tabelle 25:  Auswertung des Pulsar- Programmes der nächtlichen Spontansekretion für das Wachstumshormon 
  Darstellung der Fläche über der Nulllinie, der Fläche über der Grundlinie, Peakanzahl, Peakamplitude, Peakhöhe, Peakdauer, 
  Peakfläche, Interpeak-Intervall, minmale, mittlere und maximale Konzentration sowie Zeitpunkt der maximalen Konzentration 
 
Patient- 
Nr. 
 
GH- 
Mangel 
Alter 
in 
Jahren 
Geschlecht 
Gesamt-fläche 
über der 
Nulllinie 
(ng/mlx12h) 
Gesamtfläche 
über der 
Grundlinie 
(ng/mlx12h) 
Peak-
anzahl 
Peak-
amplitude 
(ng/ml) 
Peakhöhe 
(ng/ml) 
Peakdauer 
(Stunden) 
Peakfläche 
(ng/ml x h) 
Inter-Peak-
Intervall 
(Stunden) 
Minimale 
Konzentration 
(ng/ml) 
Mittlere 
Konzentration 
(ng/ml) 
Maximale 
Konzentration 
(ng/ml) 
Zeitpunkt 
 max. 
Konzentration 
S183    +      9 w 6,11 3,75 6 0,64 0,94 0,92 0,39 1,6 0,19 0,76 2,16 23:30 
S184    +     12 w 12,3 8,29 7 1,12 1,46 1,21 0,95 1,83 0,09 1,09 4,71 21:00 
S185    +     12 m 31,1 26,1 6 5,99 6,40 1,42 4,19 2,30 0,13 2,90 13,7 08:00 
S186    +     12 m 22,5 22,1 4 6,65 6,68 1,88 5,52 3,33 <0,03 1,99 13,4 21:00 
S187    +     6 m 21,9 17,4 7 2,78 3,21 1,21 2,04 1,83 <0,03 1,87 10,4 01:30 
S189    +     15 w 62,3 46,4 4 8,80 10,2 2,13 11,3 3,17 0,18 5,35 15,8 22:30 
S190    +     7 m 23,7 18,1 5 3,08 3,58 1,50 3,47 1,88 <0,03 2,18 6,72 01:30 
S191    +     17 m 
  
0 
     
<0,03 <0,03 < 0,03 
 
S192    +     21 m 28,0 26,3 4 5,38 5,49 2,13 6,51 3,17 <0,03 2,33 15,4 00:30 
S193    +     17 m 15,5 15,2 4 4,28 4,31 1,38 3,53 2,50 <0,03 1,28 11,0 00:00 
S195    +     17 w 51,0 30,6 6 5,23 6,95 1,00 3,14 1,75 0,54 4,31 17,0 05:30 
S196    +     17 m 72,8 67,0 5 10,2 10,6 1,70 13,1 2,63 <0,03 6,09 32,0 01:30 
S197    +     18 m 23,6 18,4 5 3,63 4,13 1,40 3,46 2,00 0,09 2,42 7,30 23:00 
S202    +     17 w 31,8 20,1 6 3,57 4,42 1,33 2,89 2,2 0,23 2,75 6,33 00:30 
S203    +     10 w 2,78 2,40 7 0,49 0,52 0,93 0,25 1,8 <0,03 0,22 1,47 04:00 
S204    +     8 w 19,7 17,7 8 2,31 2,50 0,94 1,83 1,57 <0,03 1,65 6,76 04:00 
S205    +     11 m 26,6 20,4 7 3,74 4,23 1,00 2,27 1,92 <0,03 2,23 8,23 06:30 
S207    +     18 m 67,5 46,4 5 9,15 11,0 1,70 8,03 2,63 0,24 5,71 25,3 01:00 
S181    -     9 m 35,1 30,3 5 4,62 4,99 1,90 5,80 2,88 0,31 2,94 14,5 23:30 
S194    -     6 m 39,0 28,6 6 5,16 5,99 1,33 4,38 2,20 <0,03 3,52 10,9 23:30 
S201    -     16 m 44,5 41,3 3 13,8 14,2 2,17 13,6 3,25 <0,03 4,74 25,7 00:00 
S206    -     10 m 32,7 22,2 7 2,55 3,52 0,93 2,77 1,67 <0,03 3,14 10,2 22:30 
S208    -     4 w 58,6 39,3 7 7,34 9,07 1,07 4,58 1,67 0,52 5,13 17,8 23:00 
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Tabelle 26:  Auswertung des Pulsar- Programmes der nächtlichen Spontansekretion für Dehydroepiandrosteron 
  Darstellung der Fläche über der Nulllinie, der Fläche über der Grundlinie, Peakanzahl, Peakamplitude, Peakhöhe, Peakdauer, 
  Peakfläche, Interpeak-Intervall, minimale, mittlere und maximale Konzentration sowie Zeitpunkt der maximalen Konzentration 
 
Patient- 
Nr. 
 
GH- 
Mangel 
Alter 
in 
Jahren 
Geschlecht 
Gesamtfläche 
über der 
Nulllinie 
(ng/mlx12h) 
Gesamtfläche 
über der 
Grundlinie 
(ng/mlx12h) 
Peak-
anzahl 
Peak-
amplitude 
(ng/ml) 
Peakhöhe 
(ng/ml) 
Peakdauer 
(Stunden) 
Peakfläche 
(ng/ml x h) 
Inter-Peak-
Intervall 
(Stunden) 
Minimale 
Konzentration 
(ng/ml) 
Mittlere 
Konzentration 
(ng/ml) 
Maximale 
Konzentration 
(ng/ml) 
Zeitpunkt 
 max. 
Konzentration 
S183     + 9 w 8,49 2,70 3 1,25 1,94 2,00 0,88 2,75 0,45 1,05 3,80 00:00 
S184     + 12 w 53,1 14,9 7 2,72 6,29 1,21 1,69 1,83 2,17 4,64 8,67 06:00 
S185     + 12 m 14,0 3,53 2 1,17 2,10 3,25 1,75 4,00 0,61 1,21 2,13 06:00 
S186     + 12 m 41,7 6,34 6 1,15 4,61 1,17 0,98 2,30 2,37 3,67 6,30 08:00 
S187     + 6 m 35,9 8,29 5 1,70 4,11 1,50 1,49 2,63 1,15 3,14 6,19 07:00 
S189     + 15 w 46,1 16,4 6 2,57 5,14 1,33 2,28 2,00 0,76 4,02 8,59 07:30 
S190     + 7 m 1,82 0,02 0 
     
<0,10 0,14 0,24 07:30 
S191     + 17 m 72,2 9,71 6 2,61 8,09 1,33 1,40 2,00 3,55 6,30 10,0 05:00 
S192     + 21 m 131 13,0 7 2,60 14,6 1,07 1,65 1,83 5,49 11,6 24,9 08:00 
S193     + 17 m 108 22,5 8 2,90 10,4 1,06 2,50 1,64 5,31 9,46 16,3 08:00 
S195     + 17 w 67,6 21,5 7 3,32 7,37 1,29 4,92 1,75 2,30 6,06 21,6 07:30 
S196     + 17 m 107 32,2 6 4,71 11,1 1,17 5,00 2,10 5,14 9,43 21,5 07:00 
S197     + 18 m 82,4 11,8 6 1,83 9,35 1,25 1,81 1,40 6,09 8,71 14,9 05:30 
S202     + 17 w 123 38,3 6 6,87 13,6 1,50 5,39 1,90 3,59 10,7 27,4 06:00 
S203     + 10 w 20,0 4,55 7 0,84 2,20 1,07 0,52 1,58 0,74 1,76 2,94 07:30 
S204     + 8 w 1,96 -0,01 2 0,16 0,35 0,50 0,03 2,50 0,10 0,14 0,36        05:00 
S205      + 11 m 25,8 5,27 8 0,87 2,69 1,00 0,48 1,57 1,33 2,25 3,97 06:00 
S207     + 18 m 83,7 32,5 7 5,77 10,4 1,07 3,69 1,83 4,00 7,46 11,5 07:00 
S181     - 9 m 10,8 2,19 5 0,37 1,13 1,20 0,39 1,75 0,55 0,95 1,90 07:00 
S194     - 6 m 3,24 0,19 2 0,12 0,52 1,00 0,99 2,00 <0,10 0,28 0,56 06:30 
S201     - 16 m 83,7 15,3 4 4,74 13,1 1,75 3,84 2,83 5,14 9,54 21,9 05:30 
S206     - 10 m 19,6 2,29 4 0,59 2,39 1,13 0,47 2,17 1,19 1,96 3,51 05:00 
S208     - 4 w   0      <0,10 <0,10 <0,10  
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Tabelle 27:  Auswertung des Pulsar- Programmes der nächtlichen Spontansekretion für Melatonin 
  Darstellung der Fläche über der Nulllinie, der Fläche über der Grundlinie, Peakanzahl, Peakamplitude, Peakhöhe, Peakdauer, 
  Peakfläche, Interpeak-Intervall, minimale, mittlere und maximale Konzentration sowie Zeitpunkt der maximalen Konzentration 
 
Patient- 
Nr. 
 
GH- 
Mangel 
Alter 
in 
Jahren 
Geschlecht 
Gesamtfläche 
über der 
Nulllinie 
(pg/mlx12h) 
Gesamtfläche 
über der 
Grundlinie 
(pg/mlx12h) 
Peak-
anzahl 
Peak-
amplitude 
(pg/ml) 
Peakhöhe 
(pg/ml) 
Peakdauer 
(Stunden) 
Peakfläche 
(pg/ml x h) 
Inter-Peak-
Intervall 
(Stunden) 
Minimale 
Konzentration 
(pg/ml) 
Mittlere 
Konzentration 
(pg/ml) 
Maximale 
Konzentration 
(pg/ml) 
Zeitpunkt 
 max. 
Konzentration 
S183     +     9 w 792 107 4 40,1 103 1,00 20,9 2,33 26,4 98,3 162 03:00 
S184     +    12 w 455 31,0 3 14,2 64,9 0,67 5,13 1,50 6,62 36,8 71,0 02:00 
S185     +    12 m 959 165 4 27,2 88,2 1,50 35,7 3,00 8,67 81,6 154 00:00 
S186     +    12 m 1500 285 4 73,2 208 1,63 62,1 1,83 14,8 126 248 03:30 
S187     +    6 m 2153 744 8 94,7 211 0,88 76,6 1,50 21,2 181 543 03:30 
S189     +    15 w 1986 657 5 125 271 1,40 101 1,50 8,01 167 291 02:00 
S190     +    7 m 2179 730 5 120 292 1,30 129 1,38 12,5 182 489 00:00 
S191     +    17 m 374 113 9 17,3 37,0 0,83 8,77 1,44 7,90 31,7 59,0 00:30 
S192     +    21 m 1255 435 7 59,3 123 1,00 47,3 1,83 7,50 103 255 03:00 
S193     +    17 m 565 118   6   21,6    61,5 1,33  15,8 2,00 2,00 47,9 79,8 04:00 
S195     +    17 w 805 37,3   0 
     
12,0 64,3 131 01:00 
S196     +    17 m 400 -15,8   0 
     
5,30 36,8 62,1 06:30 
S197     +    18 m 862 112   2 104 163 0,50 13,1 6,00 12,4 107 270 02:30 
S202     +    17 w 1690 588   6 126 234 1,00 62,9 1,50 14,6 143 320 00:30 
S203     +    10 w 387 191   5 38,5 57,0 1,30 31,8 1,50 2,00 32,9 83,2 02:00 
S204     +    8 w 886 367   5 76,6 122 1,30 48,6 2,25 8,80 74,6 204 04:30 
S205      +    11 m 2236 785   3 91,3 168 2,33 113 2,75 3,30 89,5 173 02:30 
S207     +    18 m 552 36,1   1 33,0 89,4 1,50 30,4 0,00 <2,00 48,0 107 07:00 
S181     -    9 m 1396 251 4 109 249 0,88 46,8 1,33 4,50 117 392 03:00 
S194     -    6 m 991 -7,54   0 
     
6,80 83,3 171 02:00 
S201     -    16 m 1043 224   4 65,8 165 1,25 44,2 1,83 23,5 119 176 00:00 
S206     -    10 m 1211 448   5 98,0 186 1,20 73,2 1,50 6,00 117 266 02:30 
S208     -    4 w 1094 293   3 67,0 171 2,50 94,1 1,75 <2,00 91,6 187 02:00 
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Anlage 5  
 
 
Tabelle 28 
 
Verteilung der maximalen Hormonpulse auf die Nacht bei den 12 Patienten, bei denen 
eine Polysomnografie abgeleitet wurde 
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Tabelle 28: Verteilung der maximalen Hormonpulse auf die Nacht bei 12 Patienten 
 
Patient 
Nr. 
GH- 
Mangel 
Alter Geschlecht 
max Peak 
Renin in 
Schlafstadium 
max Peak GH 
in 
Schlafstadium 
max Peak GH   
zw.  
20.00-02.00 
Uhr 
max Peak GH   
zw.  
02.00-08.00 
Uhr 
max Peak 
DHEA in 
Schlafstadium 
max Peak 
DHEA zw. 
20.00-02.00 
Uhr 
max Peak 
DHEA zw. 
02.00-08.00 
Uhr 
max Peak 
Melatonin in 
Schlafstadium 
max Peak 
Melatonin zw. 
20.00-02.00 
Uhr 
max Peak 
Melatonin zw. 
02.00-08.00 
Uhr 
 
 
            S 185 + 12 m kein Peak 0 
 
x 2 
 
x 2 x 
 
S 186 + 12 m kein Peak 0 x 
 
0 
 
x 0 
 
x 
S 187 + 6 m kein Peak 4 x 
 
0 
 
x 2 
 
x 
S 191 + 17 m kein Peak kein Peak 
  
2 
 
x 3 x 
 
S 193 + 17 m kein Peak 2 
 
x 0 
 
x 2 
 
x 
S 195 + 17 w kein Peak 2 
 
x 2 
 
x kein Peak 
  
S 202 + 17 w kein Peak 2 x 
 
0 
 
x 2 x 
 
S 203 + 10 w kein Peak 2 
 
x 0 
 
x 5 x 
 
S 204 + 8 w kein Peak 2 
 
x 0 
 
x 4 
 
x 
S 205 + 11 m kein Peak 0 
 
x 0 
 
x 2 
 
x 
S 181 - 9 m kein Peak 4 x 
 
0 
 
x 5 
 
x 
S 206 - 10 m kein Peak 0 x 
 
4 
 
x 2 
 
x 
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Tabelle 29 
Schlafstadien von 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr in 30- minütigen Abständen bei 12 kleinwüchsigen 
Patienten 
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Tabelle 29:  Schlafstadien von 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr in 30- minütigen Abständen bei 12 kleinwüchsigen Patienten 
 
 
Pat.- 
Nr. 
 
GH- 
Mangel 
20.00-
20.30 
20.30-
21.00 
21.00-
21.30 
21.30-
22.00 
22.00-
22.30 
22.30-
23.00 
23.00-
23.30 
23.30-
00.00 
00.00-
00.30 
00.30-
01.00 
01.00-
01.30 
01.30-
02.00 
02.00-
02.30 
02.30-
03.00 
03.00-
03.30 
03.30-
04.00 
04.00-
04.30 
04.30-
05.00 
05.00-
05.30 
05.30-
06.00 
06.00-
06.30 
06.30-
07.00 
07.00-
07.30 
07.30-
08.00 
                          
S 185 + S0 S0 S0 S0 S1 S1 S2 S4 S2 S2 REM REM S4 S2 S2 S2 S2 S2 S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 186 + S0 S0 S0 S0 S1 S2 S2 S2 S2 S3 REM S2 S2 S2 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 
S 187 + S0 S0 S0 S0 S2 S4 S2 S2 S2 REM S4 S2 REM S2 S2 REM S2 S2 S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 191 + S0 S0 S0 S0 S0 S0 S2 S3 S3 S4 REM S2 S2 S2 REM S2 S2 S2 S1 S0 S0 S0 S0 S0 
S 193 + S0 S0 S0 S0 S0 S1 S2 S2 REM REM S2 S2 S2 S2 S2 S2 S2 S2 S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 195 + S0 S0 S0 S1 S0 S2 S2 S3 S2 S2 S4 S2 S2 S3 S3 S2 S2 REM S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 202 + S0 S0 S0 S0 S0 S2 S3 S2 S2 REM S2 S2 REM S2 S2 REM S2 S1 S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 203 + S0 S0 S0 S2 S2 S4 S2 S2 S2 S2 REM REM S2 S1 S4 S2 S2 REM S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 204 + 0 S0 S0 S0 S2 S4 S3 S2 S2 S2 S2 S2 REM REM S2 S2 S4 S0 S0 S0 S0 S0 S0 S0 
S 205 + 0 0 0 0 S2 S2 S2 S2 S2 S2 S2 REM S2 S2 S4 S2 S2 REM S2 0 0 0 0 0 
S 181 - S0 S0 S0 S0 S0 S2 S4 S4 S2 S2 S2 S2 S2 REM S2 S2 REM S2 S2 S0 S0 S0 S0 S0 
S 206 - 0 0 0 0 0 0 0 0 S2 S2 S3 S2 S2 S2 S2 S2 S4 S4 S2 0 0 0 0 0 
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Anlage 7  
 
Abbildung 17 
Ergebnisse der Qualitätskontrolle für die Intraassay- Bestimmungen von Renin 
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Abbildung 17:  Ergebnisse der Qualitätskontrolle für die Intraassay- Bestimmungen von Renin  
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